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UNL Universidade Nova de Lisboa
VEGF Factor de crescimento do endotélio vascular  
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SD Desvio padrão
SPSS Statistical Package for Social Sciences






A doença de Kawasaki (DK) é uma vasculite multissistémica autolimitada, afecta predominantemente crianças do género mas-
culino abaixo dos 5 anos de idade e atinge preferencialmente as artérias coronárias, sendo o desenvolvimento de aneurismas 
a principal complicação na fase aguda. Ocorre a nível mundial em crianças de todas as etnias, com diferentes taxas de inci-
dência, provavelmente por condicionalismos genéticos. Desconhecem-se as taxas de incidência e prevalência na população 
portuguesa por falta de estudos epidemiológicos nacionais. O prognóstico a longo prazo das complicações cardiovasculares 
é conhecido e depende da remodelagem das lesões coronárias. Na ausência de compromisso coronário considera-se existir 
bom prognóstico, suspendendo-se o seguimento destes doentes a curto / médio prazo. Neste grupo, vários investigadores de-
monstraram que as artérias coronárias são morfologicamente normais a longo prazo, pelo menos angiograficamente. Todavia, 
questiona-se quer a normal funcionalidade do endotélio vascular, quer o contributo da DK como precursor da aterosclerose. 
A função vascular pode ser avaliada estudando a função endotelial, a rigidez da parede arterial, a espessura da íntima-média 
das carótidas e o perfil lipídico. A fisiopatologia da disfunção vascular na DK depende do processo inflamatório e angiogénico 
associado à vasculite e pode ser caracterizado pelo perfil dos factores de necrose tumoral alfa (TNF-α), de crescimento do 
endotélio vascular (VEGF) e concentração do óxido nítrico (NO), entre outros. Este estudo decorreu em duas fases: (fase 1) 
estudo epidemiológico da DK em Portugal; (Fase 2.a) avaliação da função vascular na DK a longo prazo em comparação com 
controlos saudáveis; (Fase 2.b) investigação do perfil sérico do TNF-α, VEGF e NO nos mesmos grupos. 
Objectivos
Fase 1. Descrever a epidemiologia e a incidência e prevalência da DK em crianças hospitalizadas em Portugal num período de 
12 anos, entre 2000 e 2011; Fase 2.a. Avaliar a função vascular em adolescentes e jovens adultos longo prazo após a DK, sem 
atingimento coronário nem outros factores de risco cardiovasculares; Fase 2.b. Estudar o perfil sérico das citocinas TNF-α, 
VEGF e do NO na mesma população e sua relação com o estado da função vascular.
População e Métodos
Fase 1. Estudo retrospectivo dos indivíduos com idade inferior a 20 anos hospitalizados em Portugal com o diagnóstico prin-
cipal de DK, entre 2000 e 2011. Fez-se uma pesquisa na base de dados nacional dos grupos de diagnóstico homogéneo (GDH) 
dos doentes hospitalizados com o código 446.1 (DK) da International Classification of Diseases, ninth revision, Clinical Modifi-
cation (ICD9-CM). Para o cálculo das taxas de incidência e prevalência utilizaram-se os dados populacionais do Census 2011. 
Os dados do internamento hospitalar foram extraídos de forma anónima, analisando-se: número de doentes, grupo etário, 
género, resultado, demora hospitalar, ano, região e complicações cardíacas. Os doentes foram estratificados em quatro gru-
pos etários: <5 (este subdividido em <1 e 1-4 anos); 5-9; 10-14; 15-19 anos de idade. As regiões consideradas foram: Norte, 
Centro, Lisboa, Alentejo e Algarve. As taxas de incidência e prevalência foram expressas por 100.000 crianças, utilizando os 
dados equivalentes do Census 2011.
Fase 2a. Estudo prospectivo para avaliação da função vascular em dois grupos de indivíduos: Grupo Kawasaki, constituído por 
43 sujeitos com idade> 11 anos e diagnóstico de DK> 5 anos sem compromisso coronário ou outros factores de risco cardio-
vascular; Grupo controlo, constituído por 43 indivíduos idênticos e saudáveis. A investigação foi cega para os investigadores. 
Todos os sujeitos foram avaliados do ponto de vista clínico e analítico, em particular o perfil lipídico e a Proteína C Reactiva. 
A função vascular foi estimada por tonometria arterial periférica, em duas avaliações (separadas de 3 a 4 semanas), obten-
do-se o índice de hiperemia reactiva (RHI) que foi utilizado para definir disfunção endotelial e o índice de aumento (AI) que 
determinou o estado de rigidez arterial; e por ultra-sonografia para avaliar a espessura da íntima-média das carótidas (IMT) e 
alterações morfológicas (placas) ou do fluxo. Compararam-se os resultados entre ambos os grupos. Efectuou-se uma análise 
de regressão multivariada para determinar a relação entre a DK, a disfunção endotelial e o IMT aumentado com os diferentes 
parâmetros. 
Fase 2b. Estudo prospectivo, cego para os investigadores, do perfil sérico do TNF-α, VEGF, NO endógeno e seus metabólitos 
(nitritos e nitratos) nos indivíduos dos grupos Kawasaki e controlo e sua relação com a disfunção endotelial. As características 
clínicas, o perfil lipídico, as variáveis da função vascular e os resultados do TNF-α, VEGF e NO foram comparadas entre os dois 
grupos estudados e entre os que tinham disfunção endotelial. Efectuou-se uma análise de regressão multivariada para deter-
minar a relação entre a DK, a disfunção endotelial, o IMT e os valores dos parâmetros analíticos estudados.
Resultados
Fase 1. Em 12 anos ocorreram 533 hospitalizações em 470 doentes com DK, efectuaram-se 63 transferências inter-hospita-
lares e não se registaram recidivas. A idade média de admissão foi de 2,8 anos com predomínio do género masculino (61%). 
Maioritariamente ocorreu em crianças com idade <5 anos (83%) e destes em 23% de lactentes com <1 ano; apresentou 
sazonalidade com pico nos meses de inverno e primavera e com predominância nas regiões mais densamente povoadas. A in-
cidência média anual foi de 6,5/100.000 crianças com <5 anos; 4,5/100.000 crianças com <1 ano e 7,8/100.000 para crianças 
com idade entre 1-4 anos. A prevalência média da DK na população portuguesa foi de 1,85/100.000 indivíduos. Os aneurismas 
coronários ocorreram em 8,5% dos doentes, sendo mais prevalentes no género masculino (3,4/1) e em idades inferiores (mé-
dia 1,9 anos). A mortalidade verificada foi de 0,4%. 
Fase 2a. Os indivíduos de ambos os grupos não diferiram significativamente quanto ao género, idade, peso, altura, índice 
de massa corporal e pressão arterial.  A DK ocorreu em média 15,8 anos antes do estudo. Os dois resultados da tonometria 
demonstraram boa correlação (RHI_1 RHI_2 = 0,958; p <0,001). O grupo Kawasaki apresentou nas duas avaliações (RHI_1 e 
RHI_2), valores significativamente inferiores aos verificados no grupo controlo (1,59 e 1,62 vs 1,98 e 2,01; p <0,001). Cons-
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tatou-se disfunção endotelial em 79,06% do grupo Kawasaki e em 18,6% do grupo controlo. O índice de rigidez arterial (AI) 
foi idêntico em ambos os grupos   (-4,5±7% e -4±8% vs -5±9% e -4,5±9% p = 0,61 e p = 0,63). O IMT médio foi superior no 
grupo Kawasaki, mas sem significado estatístico (carótida esquerda: 0,447±0,088 vs 0,443±0,059; p = 0,93; carótida direita: 
0,441±0,073 vs 0,438±0,058; p = 0,89). Não se observaram placas ou anomalias do fluxo nas carótidas. O perfil lipíco e a PCR 
foram semelhantes em ambos os grupos. Na análise multivariada o principal factor associado à DK foi um RHI anormal (OD 
– 16,5; IC 95%; [5,7 – 47,8]; p <0,001) assim, um sujeito com DK tem 16,5 vezes mais risco de ter disfunção endotelial do que 
os controlos saudáveis.
Fase 2b. Na população estudada as concentrações de TNF-α e de VEGF foram mais elevadas nos indivíduos que tiveram 
DK (1,665±1,230pg/ml vs 1,348±0,584pg/ml; p = 0,713 e 245,763 ± 181,674 pg/ml vs 225,819 ± 216,828 pg/ml; p = 0,361, 
respectivamente). Quando se comparam os resultados apenas nos indivíduos que tinham disfunção endotelial os resultados 
foram idênticos, mantendo ausência de significado estatístico. Os níveis de nitratos e nitritos foram ligeiramente inferiores 
nos sujeitos com DK (27,827 ± 14,875 µM/L vs 31,009 ± 20,076 µM/L; p = 0,492) e na presença de disfunção endotelial, man-
tendo-se estatisticamente sem significado. O principal parâmetro associado à DK foi o VEGF aumentado (OD – 1,36; IC 95%; 
[0,69 – 3,74]; p = 0,431), seguido do TNF-α aumentado (OD – 1,13; IC 95%; [0,52 – 2,77]; p = 0,77). Após a DK um sujeito que 
tenha disfunção endotelial tem 1,6 vezes mais risco de ter aumento do VEGF e 1,3 vezes maior risco de ter uma concentração 
de NO diminuída em relação aos controlos saudáveis.
Conclusões 
Este é o primeiro trabalho epidemiológico a longo prazo realizado em Portugal sobre doença de Kawasaki em doentes que 
requereram hospitalização. A incidência média anual foi de 6,5 casos / 100.000 crianças com idade inferior a 5 anos. As inci-
dências máximas ocorreram na faixa etária entre 1 e 4 anos, sendo em média de 7,8 casos / 100.000 crianças. Teve predilecção 
pelo género masculino e sazonalidade nos meses de inverno / primavera. Apesar das limitações do estudo, os dados obtidos 
são consistentes com os de estudos europeus idênticos para caucasianos.
As crianças com DK podem ter sequelas a longo prazo, mesmo quando não têm atingimento coronário na fase aguda. Identi-
ficámos disfunção endotelial em 79% dos indivíduos que tiveram DK, quando comparados com controlos idênticos nos quais 
apenas se verificou disfunção em 18%. Não encontramos alterações sugestivas de aterosclerose precoce ou subclínica. A DK 
revelou-se um preditor a longo prazo de disfunção endotelial, verificando-se que após esta doença um indivíduo tem 16,5 
vezes mais risco de ter disfunção endotelial do que um sujeito saudável.
Na nossa investigação, obtivemos também um aumento da concentração sérica do TNF-α e do VEGF e uma redução dos níveis 
séricos de nitritos e nitratos relativamente aos controlos saudáveis. Estas alterações mantiveram-se com discreta acentuação 
nos indivíduos que apresentaram disfunção endotelial. Apesar da ausência de significado estatístico, o perfil das citocinas 
estudadas e do NO é compatível com alterações subclínicas e subtis do equilíbrio inflamatório a longo prazo nestes doentes, 
certamente dependentes da predisposição genética da população estudada.
As crianças com DK, com ou sem anomalias das artérias coronárias, parecem ter um perfil cardiovascular mais adverso, sendo 
aconselhável um seguimento cardiovascular prolongado e aconselhamento preventivo, quer esporádico quer seriado. Se este 




Kawasaki disease (KD) is a self-limited multi-systemic vasculitis, affecting predominantly male children under 5 years of age 
and with a special predilection for the coronary arteries. Development of coronary artery aneurysms is the major complica-
tion in the acute phase. It occurs worldwide in children of all ethnics, with different incidence rates and conditioned by genetic 
characteristics.
The incidence and prevalence rates for the Portuguese population are unknown, due to the lack of national epidemiological 
studies. The long term prognosis of the cardiovascular complications is well known and depends on evolution and on the 
remodelling process of coronary lesions. Patients without coronary involvement are considered having a good prognosis, thus 
the follow-up is suspended at short/medium follow-up.  In this group of patients it has been demonstrated that the coronary 
arteries appear to have normal morphology on angiography, nevertheless there are questions about their normal function 
and the contribution of KD to early development of atherosclerosis. Vascular function might be evaluated through: endo-
thelial function; arterial stiffness; intima-media carotid thickness; lipid profile. The pathophysiology of vascular dysfunction 
in KD involves the inflammatory and angiogenic pathways committed to the vasculitis process and can be assessed by the 
serum profile of tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), vascular endothelial growth factor (VEGF) and nitric oxide (NO) in 
these patients. The present study developed in two phases: (1) an epidemiological study of KD in Portugal; (2.a.) evaluation of 
vascular function long-term after KD in a cohort of patients; (2.b.) investigation of serum profile of TNF-alpha, VEGF and NO 
in the same group of patients.
Objectives
Phase 1. To describe the epidemiological characteristics and incidence and prevalence rates of KD in hospitalized children in 
Portugal for 12 years, between 2000 and 2011; Phase 2.a. To evaluate the vascular function in adolescents and young adults, 
long term after KD without coronary involvement or any other cardiovascular risk factor compared with an identical group of 
healthy controls; Phase 2.b. To study the profile of cytokines TNF-alpha, VEGF and of serum NO in both groups and establish 
its relation with vascular function studied in the previous phase.
Population and Methods
Phase 1. Retrospective study of subjects aged < 20 years, hospitalized in Portugal with diagnosis–related group (DRG) code 
of KD as the primary diagnosis, from 2000 to 2011. We searched the national DRG database for code 446.1 (KD) of the In-
ternational Classification of Diseases, ninth revision, Clinical Modification (ICD9-CM). Hospital discharge records data were 
extracted anonymously. We examined KD associated hospitalizations by number of patients, age group, gender, outcome, 
hospital stay, year, region and cardiac complications. Patients were stratified into 4 age groups: <5 (subdivided into: < 1 and 1-4 
years); 5-9; 10-14; 15-19 years of age and into territorial regions: North; Centre; Lisbon; Alentejo and Algarve. We expressed 
Incidence and prevalence rates per 100,000 children, using the 2011 national census estimates.
Phase 2.a. Prospective study to evaluate vascular function in two groups of subjects: Kawasaki group, included 43 patients 
older than 11 years and with KD diagnosed more than 5 years prior, without coronary involvement or any cardiovascular 
risk factor; control group, included 43 identical healthy subjects. Their condition was blind to investigators. All individuals 
had a clinical and analytical investigation (lipid profile and reactive C protein). Peripheral arterial tonometry was used to 
assess vascular function during two evaluations (separated by 3-4 weeks) made to determine test reproducibility. Reactive 
hyperaemia index (RHI) defined endothelial dysfunction and augmentation index (AI) arterial stiffness. Assessment of carotid 
intima-media thickness (IMT), presence of plaques or flow abnormalities has been performed with ultrasonography. Results 
of both groups were compared. We also performed a multivariate regression analysis to determine the relation between KD, 
endothelial dysfunction, IMT and the analytical studied parameters.
Phase 2.b. We performed a prospective and blind study of the serum profile of TNF-alpha, VEGF, endogenous NO and its 
metabolites (nitrites and nitrates) on the subjects of both groups (Kawasaki and control) and its relation with endothelial 
dysfunction. Investigators compared clinical characteristics, lipid profile, parameters of vascular function and results of TNF-α, 
VEGF and NO serum concentrations between the two groups and in those patients with endothelial dysfunction. We also per-
formed a multivariate regression analysis to determine the relation between KD and endothelial dysfunction with the studied 
analytical parameters.
Results
Phase 1. During the 12 years study period there were 533 hospitalizations in 470 patients with KD, 63 episodes correspond 
to hospital transfers and we found no relapses. Mean age at admission was 2.8 years, with male predominance (61%). Mostly 
it occurred in children < 5 years (83%) and in infants <1 year (23%). Peak incidence occurred in winter and spring months 
and in most populated regions. Mean annual incidence was 6.5/100,000 children <5 years; 4.5/100,000 children <1 year 
and 7.8/100,000 children aged 1-4 years. Mean prevalence rate of KD for Portuguese population for the studied period was 
1.85/100,000 individuals. Coronary aneurysms occurred in 8.5% of patients, being more prevalent in males (3.4/1) and in 
younger patients (mean age 1.9 years). Mortality rate was 0.4%.
Phase 2a. Individuals of both groups had no statistical difference with respect to gender, age, weight, height, body mass index 
and blood pressure. KD occurred at a mean of 15.8 years prior. Both arterial tonometry measurements (RHI_1 and RHI_2) 
demonstrate a good correlation (Pearson correlation RHI1_RHI2 = 0.958; p <0.001). The Kawasaki group showed a significant-
ly lower RHI in both evaluations than controls (1.59 and 1.62 vs 1.98 and 2.01; p <0.001). Endothelial dysfunction occurred  in 
79.06% and 18.6% of subjects of Kawasaki and control group. We found arterial stiffness index (AI) identical for both groups 
XII
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
(-4.5±7% and -4±8% vs -5±9% and -4.5±9%; p = 0.61 and p = 0.63). The mean IMT was higher in Kawasaki group, but without 
statistical significance (left carotid: 0.447±0.088 vs 0.443± 0.059; p = 0.93; right carotid: 0.441 ± 0.073 vs 0.438 ± 0.058; p  = 
0.89). There were no plaques or flow abnormalities. Lipid profile and PCR were similar for both groups. In multivariate analysis 
the main factor associated with KD was an abnormal RHI (OD – 16.5; IC 95%; [5.7 – 47.8]; p <0.001), thus a subject with DK is 
16.5 times more likely to have endothelial dysfunction than healthy subjects. 
Phase 2b. In the studied population mean concentrations of TNF-alpha and VEGF were higher after KD (1.665±1.230pg/ml 
vs 1.348±0.584pg/ml; p = 0.713 and 245.763±181.674pg/ml vs 225.819±216.828pg/ml; p = 0.361). When comparing the 
results between individuals with endothelial dysfunction, they remain similar and without statistical significancy. The levels 
of nitrates and nitrites were lower in subjects with DK (27.827±14.875 µM/L vs 31.009±20.076µM/L; p = 0.492) and in the 
presence of endothelial dysfunction, keeping no statistical significance. The main parameter associated with DK was increased 
VEGF (OD – 1.36; IC 95%; [0.69 – 3.74]; p = 0.431), followed by increased TNF-alpha (OD – 1.13; IC 95%; [0.52 – 2.77]; p = 0.77). 
A subject with endothelial dysfunction after KD is 1.6 times more likely to have increased VEGF and 1.3 times higher risk of 
having a concentration of NO decreased compared to healthy controls.
Conclusions 
This is the first long term epidemiological study conducted in Portugal on patients having required hospital admission for 
Kawasaki disease.
The mean annual incidence was 6.5 cases/100,000 children under the age of five years. The maximum incidence occurred in 
the age group between 1 and 4 years with a mean of 7.8 cases/100,000 children, with male predilection and seasonality peaks 
in the winter / spring months. Data were consistent with similar European studies for caucasians, despite study limitations.
Children with KD can have long-term sequelae, even without identifiable coronary involvement in the acute phase. Endothe-
lial dysfunction occurred in 79% of individuals after KD compared with an identical control group, with only 18% dysfunction. 
We did not find abnormalities suggestive of early or subclinical atherosclerosis.
Kawasaki disease proved to be a long-term predictor of endothelial dysfunction at the peripheral level. After KD an individual 
has 16.5 times more risk to have endothelial dysfunction than a healthy subject.
In our research we also found an increase in serum concentrations of TNF-alpha and VEGF and reduced serum levels of nitrites 
and nitrates after KD, relative to healthy controls. These changes remained with discreet accentuation in individuals with 
endothelial dysfunction. Despite the lack of statistical significance of these features, the profile of studied inflammatory and 
angiogenic cytokines and NO are compatible with subclinical or subtle changes in the long-term inflammatory balance in KD 
patients, conceivably somehow reflecting genetic dependence on the studied population. 
Children with KD, with or without coronary artery anomalies, seem to have a more adverse cardiovascular profile, and it is rec-
ommended to pursue cardiovascular monitoring and preventive counseling, either sporadic or regular. There is no evidence 
to support this profile as the cause or consequence of an abnormal endothelial function.  If this profile is the cause or the 
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I. INTRODUÇÃO
A Cardiologia Pediátrica existe no País desde 1969 e, ao longo de 46 anos, evoluiu notavelmen-
te em conhecimentos, na capacidade diagnóstica e técnica e nos procedimentos terapêuti-
cos. Estes avanços permitiram uma melhoria significativa nos resultados e no prognóstico das 
crianças com cardiopatia congénita, cuja mortalidade média por ano se reduziu de cerca de 
35% para 3%. 
Na perspectiva do cardiologista pediátrico aquelas vitórias, constituindo conquistas muito sig-
nificativas e permitindo a sobrevida de inúmeras crianças, motivaram a nossa prática diária e 
a implementação de novas possibilidades terapêuticas e de instrumentos para prevenção de 
risco cardiovascular, seguimento a longo prazo e avaliação da evolução.
As cardiopatias adquiridas constituem apenas 5% da nossa prática e abrangem as doenças 
sistémicas com atingimento cardíaco, as infecções e inflamações cardíacas e, mais recente-
mente, a doença de Kawasaki.
A doença de Kawasaki, conhecida há cerca de 48 anos, foi descrita pela primeira vez em Por-
tugal em 1981. Até á presente data foram publicados alguns casos clínicos e estudos retros-
pectivos.
Trata-se duma doença rara que afecta poucas crianças, mas com consequências cardiovascu-
lares que podem ser devastadoras, sendo a principal causa de enfarte agudo do miocárdio em 
idade pediátrica. Tem sido alvo de vastas investigações, que tentam dar resposta a inúmeras 
questões, algumas das quais ainda se encontram por responder, desde a etiologia, a prefe-
rência por determinadas etnias, os processos fisiopatológicos, até, entre outras, as sequelas a 
médio e a longo prazo. 
A importância das lesões cardiovasculares envolveu a Cardiologia Pediátrica no diagnóstico 
e tratamento destes doentes e, ultimamente, também na prevenção. Sendo uma vasculite 
generalizada com predilecção pelas artérias coronárias, a preocupação sobre a evolução e 
as sequelas a longo prazo, em particular com repercussões na circulação coronária, moti-
vou múltiplos estudos. Estes estudos focaram-se em duas vertentes: a análise dos diversos 
parâmetros de risco cardiovascular, clássicos e mais recentes, como a rigidez da parede 
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arterial, o espessamento da íntima-média das carótidas, a disfunção endotelial, o perfil lipídi-
co e a identificação de parâmetros de vasculite crónica e a sua evolução. 
Os conhecimentos actuais do processo aterosclerótico, da sua interdependência com a infla-
mação vascular e com a lesão do endotélio não passaram despercebidos aos investigadores, 
que procuram identificar processos comuns a ambas as patologias.
A evolução tecnológica disponibilizou novos métodos de diagnóstico da função vascular que, 
sendo não invasivos, reprodutíveis e tecnicamente de fácil execução, tornaram-se apelativos 
para utilização em idade pediátrica, permitindo estudos longitudinais.
Ao número exíguo de doentes, a variabilidade na apresentação e sequelas da doença, acres-
centam dificuldades adicionais na obtenção de dados conclusivos. Estudos internacionais em 
larga escala poderão não ser a resposta, uma vez que existe uma forte predilecção genética na 
doença e nas complicações cardiovasculares, traduzida por taxas de incidência e de complica-
ções muito diversas a nível mundial. 
Não se conhece a realidade epidemiológica desta doença em Portugal, em particular a sua 
incidência e o número de doentes afectados. Esta lacuna tornou-se o nosso primeiro desafio, 
pela necessidade de melhor compreender a extensão do problema, pelo que tentamos dar 
resposta a esta questão no decorrer da investigação efectuada, realizando um estudo epide-
miológico sobre a doença em Portugal por um período de 12 anos.
Fruto dos resultados de diversas investigações, considera-se actualmente que as sequelas a 
longo prazo dos doentes com aneurismas persistentes estão relativamente esclarecidas. Estes 
sofreram o extremo mais acentuado da vasculite e parece claro que a sua função vascular 
sofre alterações persistentes que podem constituir no futuro um factor de risco cardiovascu-
lar adicional. Em posição intermédia encontram-se os doentes que tiveram aneurismas que 
regrediram; nestes existe alguma indefinição sobre a evidência de lesões vasculares a longo 
prazo que constituam risco acrescido de eventos cardiovasculares. Em ambos, o seguimento 
cardiovascular é efectuado de modo seriado a longo prazo. No extremo mais ligeiro da lesão 
vascular encontram-se os doentes que não sofreram alterações coronárias. Estes têm sido 
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considerados portadores de doença benigna e sem risco acrescido de sequelas cardiovascula-
res, pelo que o seu seguimento é interrompido geralmente cerca de um ano após o início da 
doença. 
No entanto, novos estudos nesta área vieram questionar a “benignidade” da doença de 
Kawasaki a longo prazo nestes doentes em particular. Estas artérias coronárias, que não sofre-
ram ectasias, são aparentemente normais quando avaliadas por ecografia, angiografia e até 
por técnicas mais recentes como a angiotomografia e angioressonância. No entanto, suspei-
ta-se que podem apresentar alterações não identificadas por estas técnicas, que constituem 
sequelas vasculares funcionais cuja evolução se desconhece. Os resultados publicados com 
este grupo de doentes são ainda controversos, mas suficientes para levantar preocupações. 
As principais alterações investigadas relacionam-se com os efeitos a longo prazo da lesão imu-
no-histoquímica, causada pela doença, na parede das artérias atingidas e a evolução desta 
lesão sobre o endotélio vascular e, desta forma, sobre a “saúde” vascular no futuro. 
A função vascular pode ser avaliada através de diversos parâmetros, quer a nível das artérias 
coronárias, quer a nível sistémico, sendo possível verificar objectivamente o estado da função 
do endotélio, a capacidade elástica das paredes dos vasos e avaliar a espessura dos mesmos. 
Simultaneamente, existem vários parâmetros bioquímicos de inflamação que podem ser ava-
liados, incluindo o perfil lipídico. Esta foi a intenção primordial da investigação que efectua-
mos, tentando responder à seguinte questão: 
-  Qual será o estado da função vascular num grupo de doentes portugueses sem fac-
tores de risco cardiovascular, vários anos após o episódio agudo da doença de Kawasaki sem 
compromisso coronário, comparativamente com um grupo de jovens idênticos saudáveis? 
Comprovando-se a evidência de disfunção endotelial persistente nos doentes com doença de 
Kawasaki sem atingimento coronário, então justifica-se investigar se existe possibilidade de 
introduzir uma abordagem farmacológica que recupere a função vascular nestes doentes, por 
exemplo com inibidores da enzima de conversão ou com estatinas. Estes fármacos, noutros 
contextos, permitiram demonstrar uma melhoraria significativa da função endotelial, tanto 
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em crianças como em adultos, por aumentarem a biodisponibilidade de óxido nítrico, reduzi-
rem o stress oxidativo e a reacção inflamatória.
A verificar-se a presença de disfunção endotelial nestes indivíduos a longo prazo, então deverá 
promover-se o seguimento, na vida adulta, de todos os doentes com doença de Kawasaki, cor-
roborando as alterações já sugeridas pela Japonese Circulation Society em 2014.
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II. FUNDAMENTOS
1. Doença de Kawasaki
1.1   Introdução
A doença de Kawasaki (DK) constitui a principal causa de cardiopatia adquirida na população 
pediátrica em países desenvolvidos e a sua etiologia permanece desconhecida. Foi relatada 
pela primeira vez no Japão por Tomisaku Kawasaki, em 1967, ao descrever um quadro clínico 
comum em 50 crianças observadas entre 1951 e 1967 que apresentavam sintomas distintos 
de qualquer outra doença pediátrica conhecida até então. Designou-a por “síndrome linfomu-
cocutânea”, sendo então identificada como uma afecção febril benigna da criança. Em 1970 
verificaram-se dez casos fatais em crianças japonesas com DK que ocorreram na fase de me-
lhoria clínica da doença, o que veio ensombrar a evolução benigna inicialmente considerada. 
Seis anos mais tarde, Melish et al. (1976) descreveram uma doença idêntica em 16 crianças no 
Havai. Estes autores e Tomisaku Kawasaki propuseram em simultâneo os critérios diagnósticos 
que ainda hoje são utilizados. É hoje claro que esta entidade fora descrita anteriormente em 
relatos de exames anatomopatológicos em crianças, cuja causa de morte fora enfarte agudo 
do miocárdio, que apresentavam aneurismas coronários ocluídos e alterações vasculares que 
encaixavam na designação de “poliarterite nodosa infantil” [1-3].
A DK é hoje amplamente reconhecida como uma vasculite necrosante multissistémica aguda 
e autolimitada, afectando predominantemente vasos de médio e pequeno calibre, arteríolas, 
vénulas e capilares, de todo o organismo. Constitui a vasculite aguda sistémica mais frequente 
na criança, sendo a sua predilecção pelas artérias coronárias a complicação mais grave. Nestas 
podem ocorrer dilatações, aneurismas, estenoses e oclusões, tanto na fase aguda como a lon-
go prazo. Curiosamente, reconhece-se actualmente que a DK e a poliarterite nodosa infantil 
partilham achados fisiopatológicos comuns [1-5].
1.2   Epidemiologia
A grande maioria dos casos (cerca de 80%) ocorre abaixo dos 5 anos de idade, sendo rara an-
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tes dos 6 meses e depois dos 5 anos. A explicação provável para esta distribuição assenta na 
imunidade passiva antes dos 6 meses (relacionável com anticorpos maternos transplacentares) e 
na imunidade adquirida depois dos 5 anos; contudo, há casos descritos no recém-nascido e em 
adolescentes e adultos. Trabalhos recentes enfatizam que a ocorrência não expectável da doen-
ça em crianças mais velhas e adolescentes pode estar subvalorizada, este facto condiciona um 
diagnóstico e tratamento tardios e, em tais circunstâncias, maior risco de atingimento cardíaco e 
maior prevalência de anomalias coronárias, tal como nas crianças com idade inferior a 1 ano [5-8].
O sexo masculino é mais frequentemente afectado na proporção aproximada de 1,7 a 2/1, 
sendo também mais frequente no sexo masculino o compromisso cardíaco [7,9,10].
De acordo com estudos epidemiológicos parece tratar-se duma doença sazonal com “pico” de inci-
dência no inverno e primavera, nos países europeus, Austrália e Estados Unidos da América. Na Ásia, 
onde a incidência é máxima, designadamente no Japão (90 a 130/100.000), apresenta sazonalidade 
menos definida, ocorrendo durante todo o ano e mais na primavera e verão noutros países asiáticos. 
O aumento da incidência registado nos últimos anos pode estar relacionado com a maior capacida-
de diagnóstica e a melhor compreensão da doença. Tal incidência é estimada actualmente entre 
8/100.000 no Reino Unido e 15/100.000 nos EUA e em outros países europeus [5,9-13].
O primeiro caso descrito em Portugal de DK ocorreu em 1981; desde então vários casos clíni-
cos e estudos retrospectivos de escassa expressão numérica têm sido publicados. A incidência 
da DK era então desconhecida em Portugal, assumindo-se taxas de incidência baseadas nas 
referidas casuísticas ou inferidas de outros países europeus [14-20]. Em 2001, a Sociedade Portu-
guesa de Pediatria iniciou um estudo baseado numa designada “unidade de vigilância epide-
miológica da doença de Kawasaki” que se encontrava on-line (http://www.spp.pt/conteudos/
default.asp?ID=147). Apesar de muitos casos terem sido reportados, considerou-se que, pela 
insuficiente adesão a esta iniciativa, não foram atingidos os critérios para considerar o estudo 
como “estudo epidemiológico nacional”. O desconhecimento de dados considerados básicos, 
mas importantes para consolidar este projecto, constituiu um estímulo para a realização de 
um estudo epidemiológico em Portugal, que se inclui neste trabalho.
Pode afectar mais de um irmão em cerca de 1 a 3% dos casos e, ainda mais raramente, pode 
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haver história de doença nos progenitores. A recorrência é rara, podendo atingir 3,7% e condi-
cionar maior taxa de mortalidade [5, 9, 21]. 
A etiopatogénese da DK não está completamente esclarecida. Actualmente é consensual que a 
DK resulta do insulto causado por um agente infeccioso de ampla distribuição, que causa uma 
síndrome clínica em crianças geneticamente susceptíveis. Esta perspectiva é suportada pela 
maioria dos dados de estudos epidemiológicos em várias populações em todo o mundo. A DK 
é descrita em todos os grupos étnicos, mas a sua incidência varia significativamente entre eles. 
A apresentação clínica é, no entanto, bastante homogénea, o que sugere que a fisiopatologia 
da doença envolve um processo comum, embora seja despoletada por diferentes antigénios 
em substratos populacionais com determinantes genéticos diferentes; por isso considera-se 
uma doença multifactorial complexa [10,21-24].
1.3   Etiopatogénese
A identificação dos factores genéticos que determinam a susceptibilidade individual, ou da di-
ferente incidência entre populações, pode vir a resolver o enigma da etiologia e da etiopatogé-
nese da DK. A maioria dos estudos genéticos tem incidido na identificação de genes candidatos 
responsáveis, seleccionados a partir do conhecimento do seu papel funcional ou potencial na 
patogénese da doença. Assim, têm sido investigados genes envolvidos na resposta inflamatória 
(antigénios dos leucócitos humanos - HLA) e outros implicados na biologia vascular (o factor de 
necrose tumoral alfa – TNF-α; factor de crescimento do endotélio vascular - VEGF; sintetases 
do óxido nítrico; enzima de conversão da angiotensina I), ambos escolhas lógicas numa doença 
inflamatória multissistémica vascular. No entanto, apesar de terem sido identificados polimorfis-
mos implicados na susceptibilidade à DK e no aparecimento das anomalias coronárias, existem 
resultados conflituosos, tanto na mesma etnia, como entre etnicidades diferentes. 
Mais recentemente os avanços da genética molecular e o conhecimento do genoma humano 
permitiram novas linhas de investigação dedicadas à identificação de alterações do genoma 
em doentes com DK. Os estudos de Onouchi et al. (2009) investigaram o genoma de crianças 
japonesas com DK e dos seus pais saudáveis, tendo identificado 10 loci de cromossomas que 
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parecem estar associados à DK na população japonesa. Noutros estudos identificaram-se mo-
léculas co-estimuladoras implicadas na susceptibilidade à doença e na predisposição à maior 
gravidade das lesões coronárias. Especificamente, variantes da família dos TNF expressas nas 
plaquetas e nas células-T circulantes parecem estar envolvidas na regulação da resposta imu-
nológica na fase aguda, nos efeitos trombo-inflamatórios e na capacidade de prever eventos 
cardiovasculares adversos. Recentemente foram identificados, em crianças japonesas e ame-
ricanas com DK, polimorfismos do gene da quinase do trifosfato de inositol (ITPKC) que actua 
como regulador negativo da activação das células-T e que confere maior susceptibilidade para 
a DK e condiciona risco aumentado de desenvolvimento de anomalias coronárias [23-31]. 
A desregulação da resposta imunológica parece ser o mecanismo base na patogénese da DK, que 
provavelmente é poligénica. Certamente que o melhor conhecimento dos mecanismos celulares 
e moleculares que regulam a resposta inflamatória e da contribuição das variantes genéticas na 
governação deste processo será promissor na compreensão da etiopatogénese e na definição de 
uma estratégia diagnóstica e terapêutica que contribua para a melhoria dos resultados. 
1.4   História natural 
A DK evolui fundamentalmente em três fases: fase aguda, fase subaguda e fase crónica; em to-
das elas os mecanismos fisiopatológicos envolvidos podem causar lesão cardiovascular aguda 
e sequelas a médio e a longo prazo. 
A fase aguda da vasculite ocorre nas duas primeiras semanas da doença, altura em que o pro-
cesso inflamatório é mais extenso, aparentemente amplificado pela presença de superantigé-
nios, que conferem a característica reacção multissistémica exuberante. Nesta fase verifica-se 
infiltração de células inflamatórias no miocárdio, endocárdio, sistema de condução e pericár-
dio, podendo ocorrer uma pancardite aguda, geralmente bem tolerada e que se manifesta 
mais frequentemente pela presença de regurgitação mitral, dilatação ventricular com diminui-
ção da função sistólica e diastólica e pericardite ligeira. Pode também existir arterite coronária 
que, no entanto, é impossível de identificar por métodos de imagem, como a ecocardiografia, 
neste estádio de evolução [22,32,34]. 
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A fase subaguda inicia-se quando a febre e o processo inflamatório começam a regredir, por 
volta do 10º dia de doença. Os aneurismas coronários desenvolvem-se habitualmente neste 
período, em consequência da produção de citocinas e enzimas que causam destruição das fi-
bras de colagénio e de elastina da parede arterial, disrupção do endotélio e da lâmina elástica 
interna. Estas alterações, no seu conjunto, condicionam fragilidade da parede das artérias co-
ronárias, o que promove a formação das ectasias arteriais. As lesões arteriais são localizadas, 
ocorrendo entre segmentos de vaso totalmente normal. É nesta fase que existe o maior risco 
de morte súbita [22,32,34]. 
Por último, ocorre a fase de recuperação que corresponde ao desaparecimento da reacção 
inflamatória aguda, verificando-se a cicatrização e fibrose progressiva das lesões nas artérias 
afectadas. Este processo pode culminar na formação de estenoses localizadas ao segmento 
pós-aneurismático, trombose dos aneurismas ou na sua regressão [32-35].
A administração de imunoglobulina na DK veio modificar os resultados de modo significativo, 
uma vez que quando é administrada nos dez primeiros dias de doença reduz significativamen-
te a incidência de aneurismas coronários e a reacção inflamatória, acelerando a regressão da 
sintomatologia, eventualmente melhorando a incidência de sequelas a longo prazo [32-35].
1.5   O atingimento cardíaco na doença de Kawasaki
Os aneurismas coronários são a principal complicação cardíaca da DK, ocorrendo em 20% a 
25% dos doentes não tratados com imunoglobulina entre os dez dias e as quatro semanas da 
doença. Esta percentagem reduz-se para 5% a 10% quando a imunoglobulina é administrada 
atempadamente, nos primeiros dez dias de febre. A mortalidade na DK relaciona-se, geral-
mente, com enfarte agudo do miocárdio por trombose coronária nas áreas de formação dos 
aneurismas. Tem sido reportada uma mortalidade entre 0,08% e 3,7%, que depende do reco-
nhecimento e do tratamento atempados da doença [33-35].
As ectasias coronárias podem ser únicas, múltiplas ou complexas e ter dimensões variáveis, 
desde pequenas a gigantes (diâmetro intraluminal> 8mm) (Figura 1). A sua evolução ocorre 
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num processo que pode levar meses a anos. Ao estudarem as consequências a longo prazo das 
sequelas cardiovasculares da DK numa população de 554 indivíduos, Kato et al. (1982) concluí-
ram que 55% dos aneurismas coronários regrediram entre os 5 e os 18 meses após o início da 
doença. Durante o seguimento ocorreu isquemia do miocárdio em 4,7% dos casos e enfarte 
agudo do miocárdio em 1,7%, sendo a mortalidade neste estudo de 0,8% [35]. 
Figura 1. Aspectos ecocardiográficos das artérias coronárias na DK (casuística institucional): (A e B) aneurismas 
na porção inicial da coronária direita (CD) com 6 mm (Z score +5) e do tronco comum da coronária esquerda (CE) 
com 7,2 mm (Z score de +6); (C) CD e CE de dimensões normais e sem ectasias, com trajectos irregulares e pare-
des hiperecogénicas. (Ao – aorta).
Dos doentes que mantêm aneurismas persistentes, metade apresenta redução das dimen-
sões, com ou sem estenoses; em um terço verifica-se resolução dos aneurismas, embora pos-
sam desenvolver estenoses; nos restantes apresentam-se apenas irregularidades das paredes 
das artérias, não sendo evidentes alterações na coronariografia ou na ecocardiografia. Num 
estudo mais recente, Kato et al. (1996) avaliaram o seguimento a longo prazo destes doentes, 
tendo verificado que no grupo dos que mantêm aneurismas podia ocorrer estenose coronária 
até 20 anos após o início da doença e destes, em 39% surgiu enfarte do miocárdio, correspon-
dendo a 1,9% de todos os doentes avaliados; de salientar que foi necessário efectuar cirurgia 
de revascularização em 25% destes, o que corresponde a 1,2% de toda a amostra [36].
O enfarte agudo do miocárdio em crianças traduz-se em sintomatologia mais inespecífica do 
que no adulto, sendo frequentes a irritabilidade, vómitos, dor abdominal ou choque, caben-
do referir que cerca de 37% poderão não apresentar qualquer sintomatologia; estes factos 
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realçam a necessidade de elevado grau de suspeição para efectuar o diagnóstico e, perante 
esta suspeita, o contributo das alterações típicas no electrocardiograma e enzimológicas serão 
fundamentais para o esclarecimento [37]. 
A DK é uma das raras causas de enfarte agudo do miocárdio em idade pediátrica, sendo de 
realçar que os principais factores de risco para esta eventualidade são a presença de aneuris-
mas múltiplos, complexos e gigantes, idade muito precoce, o sexo masculino e a resistência à 
terapêutica convencional com a imunoglobulina. Esta consequência devastadora pode ocorrer 
em qualquer fase da doença, em particular na evolução a longo prazo e o seu tratamento en-
volve técnicas cirúrgicas e percutâneas para revascularização coronária [18,19,37,38]. 
A DK na sua fase aguda pode ainda causar uma reacção inflamatória generalizada a todas as cama-
das cardíacas - pancardite, com atingimento do pericárdio e derrame pericárdico ligeiro; inflama-
ção do endocárdio, em particular dos tecidos que compõem as válvulas aurículo-ventriculares, con-
dicionando valvulite; e do miocárdio, com miocardite e diminuição da contractilidade ventricular. 
A pancardite é autolimitada e pouco significativa, sendo muito rara a necessidade de tratamento 
específico; a mesma não condiciona sequelas, pelo menos confirmadas, a longo prazo [22,32,34]. 
Estes achados foram descritos em vários estudos, como o de Newburger et al. (1989) que investi-
garam longitudinalmente durante cinco intervalos de tempo o efeito da DK na contractilidade mio-
cárdica em 85 doentes. Estes autores concluíram que as alterações da função e da contractilidade 
do ventrículo esquerdo, avaliadas por ecocardiografia, desaparecem geralmente entre 1 a 3 anos 
após a fase aguda, o que pode ser acelerado pela administração da imunoglobulina [38]. Em estudos 
mais recentes foi também demonstrada alteração significativa da distensibilidade do ventrículo es-
querdo na fase precoce da DK, traduzida por disfunção diastólica, avaliada por ecocardiografia [39].
As sequelas a longo prazo, para além das descritas relativamente à persistência dos aneuris-
mas, abrangem ainda alterações da função vascular (coronária e periférica), que têm sido de-
monstradas por múltiplos estudos. No âmbito desta área tem-se verificado intensa actividade 
científica, tentando relacionar a disfunção vascular com maior risco de eventos cardiovascula-
res ou mesmo de aterosclerose precoce. Este tema será desenvolvido adiante.
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2. Função vascular na doença de Kawasaki a longo prazo. Estado da arte.
2.1    Função vascular coronária
Como já referimos, as sequelas vasculares da DK a longo prazo não são conhecidas em toda a sua 
extensão; estão mais cabalmente estabelecidas para os doentes que tiveram aneurismas, que per-
sistem ou mesmo que regrediram. Tal facto tem motivado um reactivar da investigação nesta área. 
Têm sido descritas várias alterações vasculares que parecem partilhar aspectos comuns a uma 
“vasculite crónica”, que impedem uma função vascular normal, e que vão desde a disfunção en-
dotelial isolada, à redução da distensibilidade arterial, espessamento da parede arterial, indução 
de zonas de isquemia, até ao desenvolvimento precoce de aterosclerose. Dos múltiplos estudos 
realizados obtiveram-se resultados discrepantes, não sendo ainda possível estabelecer qual a his-
tória natural desta doença a longo prazo, ou qual o estado da “saúde” vascular destes doentes. 
2.1.1  Anomalias estruturais
Vários anos após o episódio de DK com atingimento coronário e regressão dos aneurismas, 
verifica-se que estas artérias apresentam menor distensibilidade e disfunção do seu endotélio, 
traduzidas por redução da resposta vasodilatadora mediada por óxido nítrico (NO), e espessa-
mento da íntima-média das artérias envolvidas, o que pode eventualmente condicionar maior 
rigidez da parede arterial. 
As lesões coronárias estruturais não são apenas evidentes nos aneurismas coronários, já que estu-
dos efectuados a partir de achados anátomo-patológicos das artérias coronárias de doentes que 
faleceram por outras causas demonstram um marcado espessamento da camada íntima e prolife-
ração das células musculares lisas em zonas não atingidas pelas ectasias. Esta proliferação crónica 
ocorre geralmente sem obstrução do lume arterial. Nas zonas afectadas foram ainda descritas al-
terações histopatológicas compatíveis com substituição do endotélio normal por tecido disfuncio-
nal, indicando a probabilidade de perpetuação do processo inflamatório inicial que, do ponto de 
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vista clínico, se pode exprimir na persistência de valores elevados nos parâmetros laboratoriais de 
inflamação [33,40,41]. Curiosamente, este processo fisiopatológico e as alterações histológicas descri-
tas têm sido associados à progressão precoce para lesões ateroscleróticas ou, pelo menos, como 
condicionantes de maior risco da sua ocorrência. Este assunto permanece envolto em controvérsia, 
tendo sido também demonstrado que os achados histopatológicos encontrados nos estudos referi-
dos diferiam dos que ocorrem nas lesões ateroscleróticas típicas, considerando-se que correspon-
dem a uma lesão específica da doença, por isso designada por “vasculopatia da DK” [33,40].
As alterações estruturais da parede das artérias coronárias após a DK estão bem demonstradas em 
estudos efectuados com utilização da ecografia intracoronária, nomeadamente no que se refere 
a espessamento da íntima, calcificação nos locais onde persistem os aneurismas e espessamento 
isolado da íntima nos segmentos onde os aneurismas regrediram [41]. Neste estudo de Sugimura 
et al. (1994) demonstrou-se que o espessamento da íntima ocorria em segmentos arteriais que 
não apresentavam redução do lúmen e, por isso, eram considerados angiograficamente normais. 
Estes achados também foram corroborados por Suzuki et al. (1996) [42]. Utilizando a histologia vir-
tual associada a ecografia intravascular Mitani et al. (2005) encontraram áreas de placas hetero-
géneas compostas por fibrose, centros necróticos e lipomatosos com áreas de densa calcificação 
em adultos com ectasias coronárias que persistiram e evoluíram ao longo do tempo [43]. 
A regressão dos aneurismas é um fenómeno bem reconhecido e característico na maioria dos 
casos [36]; no entanto, outros investigadores verificaram que podem surgir novos aneurismas 
ou ocorrer expansão de pré-existentes, mais de 15 anos após o episódio agudo, em conse-
quência da evolução de lesões estruturais da parede sob a influência de turbulência de fluxos. 
Estas lesões aneurismáticas de novo podem evoluir para trombose, oclusão e, eventualmente 
até ruptura [44]. A extensão destas sequelas após DK é ainda desconhecida na população por-
tuguesa. A este problema acresce uma população de adultos jovens com eventos coronários 
sem diagnóstico conhecido de DK, a quem durante a investigação por isquemia coronária se 
identificaram aneurismas, geralmente complicados, como o caso ilustrado na figura 2.
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Figura 2. Aspectos angiográficos de aneurismas persistentes das artérias coronárias causados por presumível DK 
e detectados em doente de 42 anos de idade, com história de enfarte agudo do miocárdio (casuística institucio-
nal): (A e B) coronária direita com aneurismas gigantes (*), zonas de estenose (seta) e possível trombo e calcifi-
cação. Diferenciam-se dos aneurismas ateroscleróticos por ocorrerem nas porções proximais, com calcificação e 
segmentos de estenose, sem doença difusa.
2.1.2 Função endotelial coronária
A função endotelial coronária pode ser avaliada de modo invasivo através da resposta à in-
fusão local de acetilcolina. Este fármaco induz a produção de NO pelo endotélio coronário, 
desde que permaneça saudável e intacto; no entanto, na presença de lesão endotelial coroná-
ria ou doença aterosclerótica, provoca um efeito vasoconstritor paradoxal [45]. Utilizando esta 
técnica, Murakami et al. (2003) evidenciaram disfunção endotelial nos segmentos coronários 
onde ocorreu regressão dos aneurismas após DK [46]. Esta disfunção pode constituir um risco 
acrescido de doença cardiovascular no futuro, pelo que a sua detecção precoce, bem como a 
estratificação e prevenção de outros factores de risco são clinicamente relevantes. 
Até recentemente, considerava-se que as crianças com antecedentes de DK sem aneurismas 
coronários tinham artérias coronárias normais e que, mesmo a longo prazo, não apresentavam 
alterações da função coronária, evidenciando uma reserva coronária normal. Esta ideia foi 
questionada pelo estudo de Muzik et al. (1996) ao demonstrarem que estes doentes podem 
apresentar anomalias regionais da perfusão miocárdica induzidas pelo esforço quando avalia-
das por tomografia por emissão de positrões (TEP/SPECT) [47]. Estes autores também demons-
traram, no mesmo grupo de doentes, que o fluxo e a reserva coronária, embora fossem nor-
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mais em repouso, estavam significativamente diminuídos em resposta à hiperemia induzida 
farmacologicamente; tal sugere uma capacidade de vasodilatação debilitada, possivelmente 
por lesão da microcirculação coronária e disfunção endotelial [47]. 
O mecanismo fisiopatológico da disfunção endotelial coronária não está totalmente esclare-
cido, embora alguns autores sugiram que processos que envolvem inflamação crónica e re-
modelação vascular activa persistente estejam envolvidos [47,48]. Parece estar provado que a 
disfunção endotelial a longo prazo está presente nas artérias coronárias que sofreram aneu-
rismas, quer estes permaneçam ou tenham regredido. Embora as investigações de Muzik et 
al. (1996) e de Furuyama et al. (2002) tenham identificado redução da reserva coronária tanto 
nos doentes que tiveram aneurismas que regrediram, como nos que não tiveram compromis-
so coronário [47,48], persistem dúvidas se acontecem as mesmas alterações nas artérias coroná-
rias que não sofreram lesão na sequência da DK [48].
2.1.3. Distensibilidade coronária
A distensibilidade coronária é uma propriedade vasomotora da parede arterial que pode ser 
dependente do endotélio, necessitando da sua integridade para produção de NO, ou ser in-
dependente deste e, por isso, mediada por factores que actuam no músculo liso da parede 
arterial. É o que acontece quando se infunde directamente nas coronárias agentes vasodilata-
dores, como a nitroglicerina ou o dinitrato de isosorbido, que relaxam o músculo liso. Os es-
tudos efectuados com recurso a esta metodologia em doentes com história de DK, com e sem 
lesão coronária, demonstraram redução da resposta vasodilatadora, tanto nos segmentos que 
sofreram aneurismas, como nos segmentos sem lesão. Estes resultados sugerem diminuição 
da distensibilidade das coronárias ou aumento da rigidez, alteração compatível com arterite 
crónica [41,49].
As lesões coronárias tardias da DK assemelham-se às verificadas na doença coronária após 
transplante cardíaco e na re-estenose após angioplastia intraluminal. Apesar das discrepâncias 
evidentes relativamente ao insulto endotelial inicial e à idade dos doentes, parece existir uma 
via final comum que resulta em hiperplasia da íntima [50, 51].
Os achados descritos parecem corroborar a hipótese de ocorrer uma vasculite difusa a nível 
coronário como sequela tardia após a DK, embora tal não pareça ter implicações clínicas du-
rante a idade pediátrica e a adolescência; contudo, a longo prazo, a redução da reserva coro-
nária terá seguramente impacto significativo se ocorrer doença coronária adicional [41].
2.2   Função vascular sistémica
Embora a DK envolva preferencialmente as artérias coronárias, de facto, trata-se duma vascu-
lite generalizada que pode atingir, como já referimos, qualquer artéria de médio e pequeno 
calibre, podendo causar a formação de aneurismas em territórios como o renal, cerebral e 
periférico. De igual modo, as sequelas vasculares a longo prazo também se evidenciam nestes 
vasos e, quando presentes, predizem disfunção vascular a nível coronário.
2.2.1 Função endotelial periférica
A avaliação da função vascular pode ser efectuada nas artérias periféricas através de métodos 
de diagnóstico apropriados como a avaliação da vasodilatação mediada por fluxo, da hipere-
mia reactiva da artéria braquial em resposta à oclusão do fluxo por braçadeira e avaliada por 
ultrassons, ou da hiperemia reactiva digital avaliada pela variação da amplitude do pulso digi-
tal por tonometria arterial periférica (EndoPAT). 
Dhillon et al. (1996) estudaram a função endotelial de artérias periféricas em crianças e ado-
lescentes com DK sem atingimento coronário, cerca de 11 anos após a doença aguda. Utiliza-
ram ecografia de alta resolução e Döppler para avaliar a vasodilatação mediada por fluxo na 
artéria braquial. Encontraram valores diminuídos em comparação com os verificados nos con-
trolos normais, confirmando a presença de disfunção endotelial também em artérias periféri-
cas [52]. Resultados idênticos foram obtidos em adultos com antecedentes de DK e sem anoma-
lias coronárias, utilizando a vasodilatação mediada por fluxo [53]. Nós próprios demonstrámos 
disfunção endotelial em adolescentes e jovens adultos, com história de DK há pelo menos 5 
anos e sem alterações coronárias ou outros factores de risco [54]. Mas neste grupo particular de 
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doentes alguns estudos têm revelado resultados não concordantes, descrevendo-se apenas 
disfunção endotelial em doentes com ectasias coronárias persistentes [55,56] ou mesmo ausên-
cia de disfunção endotelial [57,58]. 
A fisiopatologia destas lesões tardias é ainda desconhecida, embora se considere que se trata 
de sequelas evolutivas da vasculite sistémica difusa da fase aguda, cujo processo inflamató-
rio decorre com disrupção do endotélio e infiltração de células inflamatórias na parede dos 
segmentos arteriais envolvidos [59,60]. Esta reacção será mediada e ampliada por citocinas com 
efeitos vasoconstritores e factores estimulantes do crescimento celular produzidos ao nível de 
plaquetas, macrófagos e células do músculo liso, em circunstâncias ainda não bem esclareci-
das, mas provavelmente num ambiente geneticamente condicionado [61]. 
As alterações morfológicas, a disfunção endotelial e a presença de substâncias vasoconstri-
toras poderão ser responsáveis por zonas pontuais de isquemia miocárdica. Esta hipótese é 
corroborada por resultados de biópsias do miocárdio obtidas em doentes com DK com segui-
mento a longo prazo, em que foram evidenciadas zonas de isquemia celular crónica apesar da 
ausência de zonas de estenose nas artérias coronárias epicárdicas dos territórios correspon-
dentes [62].
2.2.2. Distensibilidade arterial periférica
A avaliação da distensibilidade arterial periférica pode ser executada em várias artérias de 
médio calibre, como a braquial e a carótida, mas também de forma indirecta pela tonome-
tria arterial periférica. Enquanto a disfunção endotelial a longo prazo constitui a lesão mais 
consistentemente demonstrada nos diversos estudos de doentes com história de DK, no que 
respeita à avaliação do aumento de rigidez da parede arterial e da espessura da camada íntima 
das carótidas, os resultados são controversos.
Alguns autores demonstraram um aumento da rigidez circunferencial da artéria carótida em doen-
tes com DK com e sem aneurismas coronários a longo prazo, admitindo-se que a redução da dis-
tensibilidade da parede arterial possa estar relacionada com processo inflamatório em curso [63-65]. 
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Cheung et al. (2004) descreveram um aumento significativo da proteína C reactiva (PCR) de alta 
sensibilidade em doentes com DK e anomalias coronárias, consequente a um processo inflamatório 
discreto que condiciona disfunção arterial sistémica [64]. Os mesmos autores também identificaram 
aumento significativo da espessura da íntima-média carotídea em adolescentes após DK, indepen-
dentemente da ocorrência ou não de aneurismas das coronárias [64]. Tal alteração correlacionou-se 
com aumento da rigidez da parede arterial e com o nível aumentado de colesterol total do sangue 
[65]. Soto e al. (2001) embora também tenham confirmado um aumento da rigidez arterial após a 
DK, não verificaram alterações do perfil lipídico associadas [63]. 
A rigidez da parede arterial está directamente relacionada com o componente pulsátil da pós-
-carga do ventrículo esquerdo. Senzaki et al. (2006) demonstraram que a impedância da pare-
de arterial estava aumentada e que a distensibilidade periférica arterial total estava diminuída 
vários anos após o episódio de DK, independentemente das lesões coronárias. Estes achados 
sugerem a ocorrência de maior rigidez quer central, quer periférica nestes doentes [66]. 
A rigidez arterial aumentada e a disfunção arterial actuam de forma potenciadora; enquanto 
a primeira aumenta o stress vascular, a segunda aumenta o tónus vascular, salientando-se que 
ambas causam um esforço adicional, predispondo para a lesão do endotélio e o desenvolvi-
mento de aterosclerose.
2.2.3 Espessura da íntima-média das carótidas
O aumento da espessura da íntima-média das carótidas é considerado um marcador precoce da 
aterosclerose em adultos e em populações seleccionadas em idade pediátrica, podendo indiciar 
risco aumentado de doença cardiovascular. Este parâmetro tem sido utilizado em investigação 
clínica na DK com a finalidade de identificar alterações que constituam factor de risco de desen-
volvimento precoce de aterosclerose neste contexto. A este respeito cabe referir que os múltiplos 
estudos efectuados têm apresentado resultados controversos. Noto et al. (2001) encontraram 
aumento significativo da espessura da íntima-média das carótidas, menor distensibilidade da 
carótida comum em adolescentes com DK e aneurismas coronários na ausência de alterações 
do perfil lipídico ou de outros factores de risco cardiovascular [63]. Outros autores, no entanto, 
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não encontraram diferenças quanto à espessura da íntima-média das carótidas em estudos de 
caso-controlo, não idênticos, entre doentes com graus diferentes de compromisso coronário 
[55,56]. Estudos mais recentes mantiveram resultados contraditórios, mesmo em populações idên-
ticas, com e sem atingimento coronário [58,65,67]. Estas discrepâncias podem ser condicionadas 
por dificuldades inerentes à técnica, diferentes metodologias, falta de valores normalizados para 
uma população de adolescentes e crianças e, até, pelo facto de os estudos terem incidido sobre 
populações pouco homogéneas. Assim, tais circunstâncias são susceptíveis de confundir a inter-
pretação dos resultados. A controvérsia é ainda empolada pelo desconhecimento da causa do 
espessamento da íntima-média encontrada nos doentes com DK. Tal espessamento poderá re-
flectir alterações histológicas vasculares específicas da DK, remodelação vascular após a vasculi-
te aguda, alterações ateroscleróticas, ou ainda uma combinação de vários factores [40,67]. Haverá, 
pois, muitas linhas de investigação ainda por desenvolver.
2.3    Inflamação vascular crónica
A persistência de disfunção endotelial e de outras alterações da saúde vascular após a DK apon-
tam para a existência de um estado subclínico e contínuo de vasculite crónica persistente [69]. Este 
conceito também é corroborado pela identificação em casos fatais de alterações histológicas com-
patíveis com vasculite, na ausência de aneurismas coronários e na fase de regressão da doença 
[70]. A demonstração da persistência de níveis ligeiramente elevados de PCR de alta sensibilidade, 
a longo prazo após a DK com compromisso coronário, também favorece esta interpretação [43,64,71].
A aterosclerose tem como processo inicial a persistência de um processo inflamatório vascu-
lar contínuo que envolve disfunção endotelial e recrutamento celular através de citocinas e 
factores de crescimento vascular [72]. Este processo partilha vias fisiopatológicas comuns com 
a vasculite crónica que parece acompanhar os doentes com DK a longo prazo. No entanto, 
estudos anatomopatológicos efectuados post mortem, vários anos após DK, revelaram a pre-
sença de lesões coronárias compatíveis com remodelação activa na forma de proliferação ín-
tima luxuriante e neo-angiogénese, um processo distinto do que ocorre na aterosclerose [73]. 
Estes achados são ainda corroborados pela identificação, em doentes falecidos anos depois do 
episódio de DK, da expressão de vários factores de crescimento vascular, como o factor β1, o 
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factor de crescimento vascular-A derivado das plaquetas e o factor de crescimento básico dos 
fibroblastos, nas células musculares lisas dos vasos coronários estenóticos e recanalizados. O 
mesmo parece ocorrer em doentes com DK sem atingimento coronário [73,74]. Esta lesão pro-
liferativa vascular parece ser característica da DK, diferente das alterações ateroscleróticas e, 
provavelmente, também dependente de predisposição genética.
2.4     Perfil lipídico
Durante a fase aguda da DK ocorrem alterações do perfil lipídico, as quais podem persistir a longo 
prazo, tendo sido descritas até três a sete anos após a DK. Consistem na redução do colesterol total, 
da lipoproteína de alta densidade (HDL), da apo lipoproteína A-I e no aumento da apo lipoproteí-
na B [75-77]. Cheung et al. (2004), ao investigarem o perfil dos factores de risco cardiovascular em 
crianças, cerca de sete anos após a DK, verificaram um perfil de risco cardiovascular adverso, ca-
racterizado por aumento das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e da apo lipoproteína B, mais 
acentuado no grupo com alterações coronárias; estes autores verificaram também alterações no 
grupo sem aneurismas coronários [77]. É consensual que a gravidade das alterações lipídicas na DK 
é mais intensa no grupo de doentes com aneurismas coronários e que a sua normalização é mais 
rápida nos doentes que foram tratados com imunoglobulina e ácido acetilsalicílico [75].
Um nível baixo de HDL é um factor independente de risco prematuro de doença ateroscleróti-
ca, bem conhecido. A presença de níveis reduzidos de HDL após DK é particularmente impor-
tante, uma vez que a vasculite nesta doença tem predilecção pelas artérias coronárias, que 
também são as mais afectadas na doença aterosclerótica [42,64]. 
As alterações do perfil lipídico após a DK são idênticas às que predispõem ao processo ate-
rosclerótico, sendo plausível que a disfunção endotelial tardia cause redução da actividade 
da lipase das lipoproteínas, com redução da produção de HDL e da apo lipoproteína A-I por 
aumento do seu catabolismo [78]. Alterações idênticas ocorrem em diferentes vasculites sisté-
micas, verificando-se que as alterações do colesterol são fulcrais para o desenvolvimento de 
aterosclerose precoce nestes doentes; daí a necessidade de actuar preventivamente, tratando 
de forma agressiva a inflamação e controlando outros factores de risco cardiovascular [80]. 
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Neste contexto, o seguimento contínuo da população de doentes com DK parece ser necessá-
ria também no que respeita à monitorização do perfil lipídico, com vista à sua normalização, 
de modo a controlar estes factores adversos nesta população.
2.5   Função vascular na doença de Kawasaki a longo prazo. Controvérsias.
A função vascular está alterada em doentes com DK com compromisso coronário, traduzindo-se por 
disfunção endotelial e espessamento das paredes das artérias coronárias, mais evidente nos aneu-
rismas que regridem. Nos doentes que não têm ectasias coronárias ou evoluem apenas com dilata-
ção transitória ligeira, a extensão das sequelas vasculares a longo prazo mantém-se desconhecida. 
Um dos desafios científicos recentes nesta área tem sido, não só a identificação e quantificação 
da disfunção endotelial em doentes com DK a longo prazo, mas também a identificação dos res-
pectivos mecanismos da vasculite tardia [52]. No entanto, apesar dos esforços de várias equipas de 
investigadores, os resultados têm sido conflituosos, quer demonstrando a presença de disfunção 
endotelial [47,53-57], quer a sua ausência [58-60]. Estas discrepâncias podem reflectir erros metodológi-
cos ou diversidade quanto às características genéticas das populações estudadas [79]. 
Esta incerteza quanto à saúde vascular dos indivíduos que sofreram DK sem atingimento coro-
nário reflecte-se nas normas orientadoras do seguimento a longo prazo dos mesmos. As nor-
mas de orientação clínica americanas não aconselham tal seguimento, o que tem sido questio-
nado recentemente, fruto das investigações efectuadas [81-83].
A principal questão centra-se em saber se os indivíduos com DK e sem compromisso coronário 
terão uma função vascular idêntica à dos indivíduos saudáveis. Espera-se que o conhecimento 
dos eventos cardiovasculares da coorte inicial de doentes japoneses com DK, que atingem 
agora a meia-idade, possa satisfazer esta questão. Os resultados mais recentes do seguimen-
to destes doentes, reportados em 2009, revelaram um aumento significativo da mortalidade 
quando o atingimento coronário estava presente, não se tendo verificado qualquer alteração 
nos doentes sem anomalias coronárias. No entanto, neste estudo, apenas 6% de toda a coorte 
tinha atingido 30 anos de idade [84].
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3. Avaliação da função vascular
3.1     Função endotelial
O endotélio é o maior órgão do corpo humano. Entre múltiplas funções, regula activamente 
o tónus vascular basal e a sua reactividade, tanto em condições fisiológicas como patológicas, 
através da produção de uma série de factores. Tem também funções antitrombóticas ao evitar 
a exposição das células sanguíneas circulantes ao ambiente pró-trombótico da matriz suben-
dotelial e ao inibir a adesão plaquetária, a sua activação e agregação [85,86].
O endotélio modula o tónus vascular libertando substâncias vasoactivas, como os prostanoi-
des, e convertendo a angiotensina I em angiotensina II na sua superfície. Estes agentes actuam 
localmente, mas também têm algum efeito sistémico, exercendo ainda regulação da reacção 
inflamatória na parede arterial e sua remodelação. A vasomotricidade das paredes arteriais tem 
um papel fulcral no equilíbrio do fornecimento de oxigénio e de metabólitos aos tecidos [85,86].
Na presença de uma fisiologia normal, o NO derivado do endotélio tem por função manter a 
parede vascular num estado quiescente pela inibição da inflamação, da proliferação celular e 
da trombose. Na presença de factores de risco cardiovascular, em particular as dislipidemias, 
ocorre produção excessiva de superóxido, que inactiva o NO. Demonstrou-se que a redução da 
biodisponibilidade de NO constitui o evento inicial do processo aterosclerótico e é um factor 
independente que predispõe a eventos cardiovasculares adversos [87,88].
A disfunção endotelial traduz-se, a nível celular, numa redução da produção do NO, que cons-
titui o principal estímulo vasodilatador do endotélio. O NO é produzido a partir da L-arginina, 
num processo que envolve as sintetases do NO (NOS), de que se conhecem três isoformas: 
endotelial (eNOS), neuronal (nNOS) e inflamatória (iNOS). Nas situações de disfunção ocorre 
desequilíbrio na produção de NO, o que conduz à diminuição da vasodilatação dependente do 
endotélio e à criação de condições trombofílicas e proliferativas, que também se observam no 
processo aterosclerótico [89]. 
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A integridade do endotélio depende do grau de lesão a que está sujeito e da sua capacidade 
regenerativa. Esta pode ocorrer por replicação local de células endoteliais que substituem as 
lesadas. Este processo é complementado, em situações de risco, pelo recrutamento e dife-
renciação de células progenitoras endoteliais circulantes. A mobilização destas células é, em 
parte, dependente do NO e pode estar debilitada se a sua biodisponibilidade estiver diminuí-
da. Este efeito pode ser revertido por factores, como o exercício e as estatinas, entre outros, 
que aumentam a disponibilidade endógena em NO e, desta forma, têm um efeito positivo na 
mobilização e diferenciação das células progenitoras endoteliais em células endoteliais [90-93].
Curiosamente, o papel das células progenitoras endoteliais ainda não está totalmente esclare-
cido, uma vez que estas também podem estar envolvidas na lesão vascular que acompanha os 
estados inflamatórios de vasculite, ao serem activadas para diferenciação em macrófagos ou 
células dendríticas pelas citocinas. O equilíbrio entre a capacidade regeneradora e a extensão 
da exposição a factores de risco é que determina a integridade da função endotelial e explica 
a razão pela qual indivíduos com níveis elevados de células progenitoras endoteliais, mesmo 
expostos a inúmeros factores de risco, têm a função endotelial relativamente preservada [94,95]. 
Acresce ainda, que todos os mecanismos de activação e regeneração do endotélio são, prova-
velmente, condicionados geneticamente. 
3.2     Testes de avaliação da função endotelial
O melhor conhecimento da biologia do endotélio permitiu o desenvolvimento de testes clíni-
cos para avaliar algumas das propriedades funcionais do endotélio normal e do activado ou 
disfuncionante. Idealmente, devem ser testes seguros, não invasivos, reprodutíveis, repetíveis, 
baratos e normalizados. Deveriam ainda, permitir obter resultados aferidos para a doença em 
evolução e estados subclínicos, de modo a estratificar o risco e ter valor prognóstico. Esse tes-
te ideal ainda não existe, pelo que é necessário efectuar vários testes que abordam diferentes 
características funcionais e estruturais do endotélio. 
Os testes actualmente disponíveis podem avaliar directamente a função endotelial coronária 
ou a sistémica, utilizando técnicas invasivas ou não invasivas. Ambos têm vantagens e des-
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vantagens, sendo que existem provas científicas suficientes de que os resultados da avaliação 
endotelial sistémica têm correlação com o estado da função vascular coronária e os eventos 
cardiovasculares adversos (Quadro 1).














     (variação do diâmetro e do fluxo 
coronário)
- - ± + + +
Plestismografia de oclusão venosa
     (variação do fluxo do antebraço)
- ± ± + + + 
Vasodilatação mediada por fluxo 
     (variação do diâmetro artéria braquial)
+ + ± + +    + §
Amplitude da onda de pulso 
     (variação do índice de aumento)
+ + ± + - -
Análise da onda de pulso
   (variação do índice reflexivo)
+ + ± + - -
Tonometria arterial periférica
    (variação da amplitude do pulso)
+ + ± + - +
+  Indica que existe evidência ou prova suficiente na literatura que suporta a característica.
±  Indica que existe alguma evidência ou prova na literatura.
-  Indica que a evidência ou prova na literatura é insuficiente.
§ Teste não invasivo da função endotelial, mais frequentemente utilizado em testes clínicos em idade pediátrica e adultos. 
(Adaptado de Deanfield et al. Circulation 2007;115:1285-95, com permissão de Wolters Kluwer Health, Inc., licença n.º 
3931051130005).
3.2.1 Função endotelial coronária
O cateterismo cardíaco e a angiografia continuam a ser as técnicas mais largamente utilizadas 
para avaliar a função endotelial coronária, apesar do seu carácter invasivo, pelo que os doen-
tes devem ser criteriosamente seleccionados. 
Testes de provocação com infusão intracoronária de agentes vasodilatadores são utilizados 
durante a coronariografia para avaliar a função endotelial. Um destes agentes, a acetilcolina, 
causa vasodilatação no endotélio normal, dependente do aumento de produção de NO, e 
vasoconstrição paradoxal em doentes com disfunção do endotélio [41,45]. Já a adenosina, outro 
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agente vasodilatador, actua na microcirculação de forma não dependente do endotélio, por 
isso, causa um aumento de débito que permite avaliar a vasodilatação dependente do fluxo. 
Do mesmo modo, a infusão de nitroglicerina induz vasodilatação devido ao efeito relaxante 
sobre as células de músculo liso das artérias, sendo também independente do endotélio [87]. 
Estes testes podem ser muito valiosos na estratificação de risco de doentes transplanta-
dos, para avaliar a vasculopatia induzida pela ciclosporina, na ausência de lesão coronária 
detectável por angiografia [87,96].
3.2.2 Função endotelial sistémica
Existem vários métodos disponíveis para avaliar a função endotelial sistémica. Podem ser inva-
sivos, se utilizam avaliação de impedâncias, ou não invasivos.  
Os vasos arteriais respondem a um aumento de fluxo aumentando o seu diâmetro, por um 
mecanismo dependente do endotélio e da biodisponibilidade do NO derivado do endotélio. 
A vasodilatação mediada por fluxo é uma técnica que, através da ultra-sonografia, mede as 
alterações do diâmetro dos vasos induzidas pelo fluxo, encontrando-se bem aferida para ava-
liar a disfunção endotelial [97]. Geralmente utiliza-se a artéria braquial e a variação do fluxo é 
causada pela insuflação e posterior desinsuflação de uma braçadeira a montante da zona alvo, 
de modo a provocar uma hiperemia reactiva, que pode ser quantificada. O valor obtido cor-
responde à percentagem de variação do diâmetro basal da artéria investigada. É uma técnica 
muito utilizada em investigação em adultos e na população pediátrica, mas é tecnicamente 
exigente, dependente do operador e requer um treino avançado para obtenção de resultados 
fiáveis [98].
A análise da amplitude da onda de pulso é um teste que permite obter informação relevante 
sobre a rigidez ou falta de distensibilidade da parede de grandes artérias e da reflexão da onda 
no sistema arterial. A reflexão da onda de pulso ocorre em locais com impedâncias diferentes 
e é quantificada por um índice que representa a diferença entre o primeiro e o segundo pico 
sistólico da onda de pulso [99]. As pequenas artérias e arteríolas têm a maior variação de impe-
dância, que depende do tónus do músculo liso e do tamanho do vaso. Assim, a vasodilatação 
reduz o índice enquanto a vasoconstrição o aumenta. O tónus das pequenas artérias depende 
do NO, todavia, não é muito claro como se correlaciona com a variação da reflexão da onda de 
pulso. O aumento de NO extrínseco, por administração de trinitrato de glicerol, reduz a refle-
xão da onda de pulso, enquanto a inibição da produção de NO endógeno aumenta a reflexão 
da onda, o que poderia ser uma medida de disfunção endotelial. Esta técnica tem sido pouco 
utilizada, não existindo experiência em idade pediátrica [100,101].
A tonometria arterial periférica endotelial (EndoPAT) mede a resposta vasodilatadora periférica na 
extremidade dos dedos. Esta tecnologia (Itamar, Caesarea, Israel) que utiliza sensores digitais para 
captar e analisar automaticamente a onda de pulso está a emergir como um método útil e con-
fortável para avaliar a função vascular [102]. Baseia-se na identificação da capacidade vasomotora 
periférica reactiva à isquemia induzida, dependente do NO, embora o mecanismo de acção possa 
também ser influenciado por factores sistémicos e ambientais. Estudos realizados em adultos e 
crianças revelaram que o EndoPAT identifica precocemente alterações da função endotelial, com 
uma grande sensibilidade diagnóstica, sem prejuízo da especificidade. Sendo de fácil execução, 
esta técnica mede as alterações do volume de pulso digital, avaliado na extremidade dos dedos, 
antes e depois da compressão vascular. O resultado assume valores relativos em função dos ba-
sais, em vez de valores absolutos, sendo, por isso, independente do operador [103-106].
Este método utiliza duas sondas pneumáticas para colocar em dedos de ambas as mãos, com 
sensores para captar o pulso digital e a variação do volume digital após provocação da hipere-
mia reactiva por oclusão do braço alvo com braçadeira. Os dados obtidos no dedo contralate-
ral servem de controlo. Os valores do braço alvo são aferidos ao valor do braço contralateral.
A tonometria arterial periférica também permite avaliar a rigidez arterial através do parâme-
tro índice de aumento (AI). Este pode ser definido como a variação do aumento de pressão ar-
terial após a primeira onda sistólica até ao pico da pressão aórtica, expresso em percentagem 
da pressão de pulso aórtica. Como depende da frequência cardíaca, pode também ser apre-
sentado num valor ajustado a uma frequência cardíaca de 75 bpm (AI_75). Estes parâmetros 
parecem reflectir a função endotelial da microvasculatura e estão relacionados com o estado 




da função endotelial coronária e com os factores de risco cardiovascular, sendo preditivos de 
eventos cardiovasculares futuros [99-102,104-106]. 
A hiperemia reactiva digital está diminuída em doentes com disfunção endotelial coronária; 
esta constatação pode ser utilizada como método não invasivo para avaliar a função endotelial 
[104-106]. Demonstrou-se que a mesma tem correlação com os dados obtidos por vasodilatação 
mediada por fluxo, identificando disfunção endotelial para um valor inferior a 1,67. Utilizada 
nos participantes do Framingham Heart Study, comprovou-se disfunção em doentes com fac-
tores de risco cardiovascular significativo como a diabetes, obesidade e dislipidemia. Verifi-
cou-se igualmente que a presença de disfunção endotelial avaliada por EndoPAT constituiu um 
factor de risco independente para eventos cardiovasculares major futuros [106,107]. 
O EndoPAT foi utilizado em vários estudos para avaliar a função endotelial em doentes com 
doença de Kawasaki, tendo-se demonstrado a sua exequibilidade, segurança e acuidade dos 
resultados, tanto em crianças como em adultos [53,54,58].  
3.2.3 Aplicabilidade clínica
As funções fisiológicas específicas do endotélio vascular foram demonstradas pela primeira vez 
por Furchgot e Zawadski, em 1980, quando identificaram a sua capacidade vasodilatadora através 
da acção da acetilcolina no músculo liso arterial [85]. Desde então, este órgão foi alvo de múltiplas 
investigações que permitiram caracterizar melhor a sua fisiologia e funções específicas, como o 
controlo do tónus vascular, da coagulação e fibrinólise local, interacções com a adesividade leuco-
citária e plaquetária, entre outras [86,87,108].
A função endotelial é, à luz da evidência clínica actual, o resultado final entre a lesão causada pelos 
factores de risco na parede arterial e a capacidade intrínseca desta se reparar. Este equilíbrio é fun-
damental na manutenção da saúde vascular intervindo, quando deficiente, no desenvolvimento da 
doença aterosclerótica e na transição entre a doença estável para a instável, com as consequências 
inerentes. Assim, o estudo da função endotelial adquire na investigação clínica da saúde vascular, 
um papel relevante, em particular quando complementado com a avaliação tradicional de outros 
factores de risco, com a identificação de alterações da parede vascular por métodos de imagem 
(como a medição da espessura da íntima-média das carótidas e a caracterização morfológica da 
parede por ecografia intravascular) e sua correlação com os eventos cardiovasculares [87,108].
Deve ter-se em conta que os resultados da medição da função endotelial se caracterizam por 
variabilidade biológica intrínseca, como qualquer outro parâmetro cardiovascular dinâmico 
(por exemplo a frequência cardíaca), pelo que cada medição representa apenas “uma fotogra-
fia” no tempo; muito embora estudos efectuados tenham provado que uma única medida da 
função endotelial tem valor prognóstico em vários coortes clínicos, podendo predizer eventos 
cardiovasculares. O valor dos testes parece ser mais significativo em estudos longitudinais e 
fases precoces da lesão do endotélio. Com efeito, dada a complexidade da fisiopatologia da 
doença vascular arterial estabelecida, envolvendo múltiplos factores, torna-se lógico admitir 
que a avaliação de apenas um deles não terá um impacto significativo [87,109].
A avaliação da função endotelial por métodos não invasivos tem sido utilizada em investigação 
e apresenta-se na prática clínica como método que pode ajudar a melhorar a estratificação do 
risco cardiovascular em numerosas patologias com efeitos na saúde vascular. Na luta contra 
as doenças cardiovasculares as estratégias preventivas têm merecido, cada vez, mais atenção. 
Uma destas estratégias propõe a identificação dos indivíduos com elevado risco de desen-
volver doença cardiovascular de modo a permitir obter ganhos em saúde e na intervenção 
terapêutica. No entanto, será apenas na avaliação integrada de todos os agentes em causa nas 
fases precoces de doença, factores de risco, doença vascular estrutural, função endotelial e 
predisposição genética, que se obterão os ganhos mais significativos [87,109,110]. 
3.3     Avaliação da resposta inflamatória a longo prazo na doença de Kawasaki. Estado da arte.
A reacção inflamatória aguda é uma resposta de curta duração do organismo a um agressor, intrín-
seco ou extrínseco, e caracteriza-se por extravasão de leucócitos, eritrócitos e componentes plasmá-
ticos nos tecidos lesados. Deixada à sua evolução natural, pode, em determinadas circunstâncias, 
evoluir para um processo inflamatório crónico. Este, ao contrário da inflamação aguda, caracteri-
za-se por infiltração dos tecidos por linfócitos e macrófagos. A inflamação crónica é um processo 
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fisiopatológico com traços comuns com os que ocorrem nas doenças alérgicas, neoplasias, arterites, 
doenças auto-imunes, vasculites e aterosclerose. Enquanto o processo molecular e celular envolvido 
na inflamação aguda está actualmente bem definido, já os processos biomoleculares, celulares e as 
causas que concorrem para a inflamação crónica são ainda pouco conhecidos [111,112].
3.3.1 Factor de necrose tumoral alfa
No processo inflamatório interagem citocinas com efeitos pró-inflamatórios e anti-inflamatórios, 
de modo que o resultado global da resposta inflamatória depende do equilíbrio entre os media-
dores envolvidos. São citocinas pró-inflamatórias, por exemplo, as interleucinas β1 e 6 e o TNF-α, 
que actuam precocemente, amplificando a reacção inflamatória. Por outro lado, as interleucinas 
4, 10 e 13 e os receptores do TNF-α têm potente acção anti-inflamatória. A complexidade dos 
múltiplos mediadores envolvidos é cada vez maior, à medida que vão sendo desvendadas as 
vias de actuação em doenças específicas, pelo que se torna importante investigar os processos 
funcionais envolvidos em determinadas patologias, para que estas sejam compreendidas [112]. 
A DK é uma vasculite aguda multissistémica, geralmente com carácter autolimitado, com in-
tervenção de múltiplos mediadores. Destaca-se nesta fase, o papel do TNF-α e de outras cito-
cinas pró-inflamatórias, como as interleucinas 6, 8 e 17 entre outros mediadores; as citocinas 
anti-inflamatórias, como a interleucina 10; e os receptores 1 e 2 do TNF-α, que se encontram 
elevados no soro dos doentes com DK em fase aguda e em particular nos casos resistentes à 
terapêutica com a imunoglobulina [113]. 
Os autores Abe et al. (2013) provaram cientificamente que ocorre desregulação das vias imunoló-
gicas envolvidas na DK e que o efeito benéfico da imunoglobulina se deve, em parte, à sua acção 
anti-inflamatória sobre o endotélio coronário [114]. Este efeito depende também da inibição de alguns 
anticorpos anti-endotélio e do controlo, sobre a transcrição, de citocinas envolvidas no processo, 
confirmando a importância das características genéticas na patogénese da doença. 
Recentemente, Okada et al. (2015) verificaram que alguns mediadores contribuem para indiciar a 
gravidade da evolução e das complicações cardiovasculares e, nomeadamente, que a pericardite 
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aguda associada a DK constitui um indicador da gravidade da reacção inflamatória vascular 
mediada pelo TNF-α, podendo também estar associada a maior gravidade do atingimento 
coronário [115].
Curiosamente, o TNF-α sinaliza o aumento da iNOS. Alguns estudos efectuados em doentes 
obesos, quer pediátricos quer adultos, demonstraram um aumento significativo dos níveis de 
TNF-α e dos seus receptores solúveis e, cumulativamente, um aumento do teor em metabó-
litos do NO, nitratos e nitritos [116,117]. Este efeito positivo entre o TNF-α e o NO parece con-
traditório, devido aos efeitos deletérios sobre o endotélio da sobreprodução desta citocina. 
Em todo o caso, desconhece-se se esta relação se mantém na DK, quer na fase aguda, quer 
a longo prazo, ou ainda, se nesta doença estão envolvidos mecanismos diversos associados a 
predisposição genética. 
Embora as investigações mais recentes tenham desvendado muitos aspectos da etiopatogéne-
se da DK, parece claro que na fase aguda da DK, a vasculite e a exuberância dos sintomas são 
desencadeadas e amplificadas pelas citocinas do processo inflamatório. A gravidade, a recu-
peração e a resposta à terapêutica com imunoglobulina deste processo agudo, dependem do 
equilíbrio entre as citocinas pró-inflamatórias e as anti-inflamatórias e do rápido decréscimo 
de algumas interleucinas, como a interleucina-6 [118].  
Pouco se sabe, no entanto, sobre este processo na fase tardia ou na presença de eventual vasculi-
te crónica ou de disfunção endotelial, embora Cheung et al. (2008) tenham investigado a relação 
entre o polimorfismo dos genes inflamatórios (especialmente da PCR e do TNF-α), a susceptibili-
dade à DK e às suas sequelas a longo prazo. Estes autores constataram que alguns polimorfismos 
dos genes inflamatórios se associam a um aumento da espessura da íntima-média e da rigidez 
da carótida, mas não encontraram relação com maior prevalência de atingimento coronário [119].
3.3.2 Factor de crescimento do endotélio vascular
Durante o processo inflamatório da DK existe ainda um componente angiogénico, que é condi-
cionado também por citocinas e, em particular, pelo VEGF produzido por várias células activa-
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das, mas principalmente pelas plaquetas circulantes activadas. O VEGF é um polipéptido endó-
geno que modula a angiogénese em condições fisiológicas e patológicas, como as neoplasias 
e as doenças inflamatórias. Neste processo interage com outros factores angiogénicos, tendo 
um papel importante na proliferação celular, diferenciação, migração, sobrevivência celular, 
produção de óxido nítrico, libertação de outros factores e inervação simpática.
Muitas das células infiltrantes à volta das lesões de vasculite exprimem VEGF na sua superfície, 
sendo que os níveis desta citocina estão elevados em situações inflamatórias crónicas como a 
esclerose sistémica, a dermatomiosite e a doença inflamatória do intestino. Também, na fase 
aguda da poliarterite nodosa, se verifica um aumento de VEGF no soro e nas lesões cutâneas 
dos doentes, proporcional à gravidade da doença [120]. Esta doença partilha muitas caracterís-
ticas da DK, pelo que também tem sido investigada neste contexto.
O papel do VEGF na DK parece relacionar-se com o desenvolvimento dos aneurismas coroná-
rios. Os estudos de Ueno et al. (2010) demonstraram que os níveis de VEGF sérico e plaquetá-
rio estavam aumentados em doentes com DK e que o VEGF plaquetário reflectia a gravidade 
da vasculite [121]. 
Estudos recentes, levados a cabo pelo designado International Kawasaki Disease Genetics 
Consortium, revelaram a existência de polimorfismos de VEGF associados a maior susceptibi-
lidade para a DK e que as paredes das artérias coronárias afectadas exprimiam VEGF e outras 
angiopoietinas em peças anatómicas. Os autores deste estudo concluem que a desregulação 
do VEGF e das angiopoietinas contribuem para a disrupção da homeostasia na DK [122]. Tam-
bém, Hsueh et al. (2008) descreveram polimorfismos do VEGF em crianças de Taiwan com DK, 
como é o caso do genótipo VEGF-634 G/C, sem associação à presença ou ausência de aneu-
rismas [123]. 
Por outro lado, na DK a isoforma D do VEGF parece estar envolvida no processo de linfangio-
génese responsável pela redução do edema dos membros inferiores, na fase de recuperação 
da DK, enquanto a sua produção diminuída parece relacionar-se com maior desenvolvimento 
dos aneurismas coronários [124].
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Nos doentes com aneurismas das coronárias, estes podem sofrer alterações de remodelação 
morfológica, a nível histológico, com hiperplasia da camada íntima e média da parede arterial 
e a nível estrutural, a longo prazo, com desenvolvimento de novos aneurismas, regressão ou 
aparecimento de estenoses. Esta evolução envolve alguns mecanismos angiogénicos sendo, 
por isso, plausível a intervenção de factores como o VEGF, entre outros, neste processo [44,73,74]. 
Suzuki et al. (2000, 2004) investigaram o padrão da expressão de vários factores de cresci-
mento vascular e de iNOS, que estão associados ao processo inflamatório e de proliferação da 
íntima, em espécimes histológicos de coronárias com e sem aneurismas por DK. Estes autores 
demonstraram a presença de VEGF, entre outros, tanto na íntima como na média destas peças 
histológica, traduzindo a presença de factores inflamatórios e de crescimento vascular para 
além da fase aguda da doença [73,74]. Vários estudos apontam esta possibilidade, embora se 
desconheça exactamente o mecanismo de acção, pelo que o interesse quanto ao estudo do 
papel destes factores na DK constitui um estímulo à investigação.
3.3.3 Óxido nítrico
O NO é um gás volátil produzido por várias células activadas, em particular pelo endotélio vascu-
lar. O NO e seus metabolitos revelaram-se mediadores fundamentais para o organismo, actuando 
nos sistemas cardiovascular, sistema nervoso central, reprodutor e imunológico, em processos 
fisiológicos cruciais, sendo de salientar que os seus efeitos dependem de teores muito baixos. 
O NO está também implicado numa série de processos patológicos. Efectivamente, quando, por 
estimulação enzimática excessiva, são produzidas grandes quantidades de NO, obtêm-se efeitos 
citotóxicos muito acentuados, como acontece nas neoplasias e nas doenças auto-imunes [125,126].
O impacto do NO na função e na apoptose celular é complexo e até contraditório. Pode, por um 
lado, evidenciar efeito antioxidante e, por outro lado, efeito de oxidação celular ao oxidar tióis 
como a glutationa. Esta situação pode ainda complicar-se por poder reagir com o oxigénio e o 
anião superóxido, formando moléculas com reacções bioquímicas muito mais amplas [125,126]. 
A disfunção endotelial está intimamente relacionada com a via de produção de NO pelas sin-
tetases e caracteriza-se por deficiente antitrombogénese, aumento da adesão de neutrófilos e 
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monócitos, regulação inapropriada do tónus do músculo liso vascular e diapedese [125,126]. Estas 
alterações estão presentes em várias reacções inflamatórias, nomeadamente vasculites, nes-
tas se incluindo a DK na sua fase aguda. A relação entre DK, as suas implicações coronárias e a 
produção do NO e de outros intervenientes nestes processos celulares, tem sido investigada, 
embora ainda sem conclusões definitivas [128]. 
Parece claro que existe um aumento da produção de NO durante a fase aguda da DK. Tal foi de-
monstrado, entre outros investigadores, por Wang et al. (2002) que documentaram um aumento 
da concentração de metabólitos do NO inductível em comparação com controlos saudáveis. Tais 
alterações regrediam com a administração da imunoglobulina. Também verificaram que aquele 
aumento se relacionava significativamente com o aparecimento de aneurismas coronários [128-132]. 
Entretanto, a implicação do NO indutível na formação de aneurismas coronários durante a DK está 
ainda por esclarecer, existindo dados conflituosos. Deve, a propósito, sublinhar-se que ainda se 
desconhece se a sobreprodução de NO é benéfica ou deletéria nestes doentes, assim como o me-
canismo envolvido. Estes aspectos foram investigados por Khajoee et al. (2003). Estes autores ve-
rificaram que os polimorfismos do gene das sintetases indutível e endotelial do NO, identificados 
em doentes com DK, não apresentavam qualquer relação com o desenvolvimento das anomalias 
coronárias [133]. Todavia, outros autores encontraram relação entre o aumento da produção do NO 
e a formação de aneurismas coronários na DK [128,131,132]. Mais recentemente, Li et al. (2011) também 
demonstraram um aumento da produção de NO e redução significativa de sulfito de hidrogénio 
plasmático, ambos revertidos pela administração da imunoglobulina. O sulfito de hidrogénio plas-
mático endógeno, produzido pela via da cisteína, apresentava-se significativamente mais reduzido 
no grupo de doentes com aneurismas coronários, sugerindo um efeito protector do atingimento 
coronário na DK, tal como em outras situações de lesão cardiovascular [134].
Parece evidente que a disfunção endotelial verificada na fase aguda da DK se associa a um 
aumento da produção de NO inductível, e que este pode estar associado ao desenvolvimento 
de aneurismas coronários desconhecendo-se, no entanto, qual o mecanismo exacto porque 
tal acontece. Suzuki et al. (2004) demonstraram por estudos imuno-histoquímicos que as co-
ronárias afectadas pela DK exprimiam iNOS na íntima mais de um ano após a DK, e até depois 
do desaparecimento das células envolvidas na reacção inflamatória da vasculite, o que não se 
38
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
verificou em espécimes sem DK [73,74]. Estes achados favorecem o comprometimento do NO na 
remodelação das artérias coronárias após a DK. 
Não existe evidência sobre o estado do perfil de NO a médio e a longo prazo na DK. Pode, no 
entanto, especular-se que, a comprovar-se a presença de disfunção endotelial na DK a longo 
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III. HIPÓTESES
A DK é a cardiopatia adquirida em idade pediátrica mais frequente no mundo ocidental. É uma 
vasculite aguda multissistémica. Na fase aguda, a nível cardiovascular, causa lesões que estão 
bem estabelecidas. Atinge preferencialmente as artérias de pequeno e médio calibre, em par-
ticular as coronárias, causando alterações histológicas e morfológicas nas suas paredes e, em 
alguns casos, a formação de aneurismas. 
A longo prazo as alterações cardiovasculares da doença são ainda mal conhecidas. Trabalhos 
de vários investigadores permitem reconhecer que, em doentes com atingimento coronário 
existem alterações estruturais e funcionais, tanto nas artérias coronárias como nas periféricas, 
vários anos após o episódio agudo. 
Nos doentes sem atingimento das coronárias tem-se admitido que a regressão do processo 
de vasculite aguda ocorre sem sequelas. Entretanto, neste grupo de doentes, surgiram re-
centemente evidências da persistência de lesão vascular a longo prazo, embora este assunto 
permaneça controverso. 
O mecanismo fisiopatológico responsável pelas alterações vasculares na DK, quer nas arté-
rias coronárias, quer nas artérias periféricas, ainda está envolto em algum desconhecimento. 
Existem todavia, dados científicos suficientes para reconhecer que no processo está envolvida 
uma reacção inflamatória que se perpetua por mecanismos imuno-histoquímicos e é condicio-
nada por factores genéticos individuais. 
A variabilidade de apresentação da DK e da lesão cardíaca parece ser condicionada genetica-
mente, mas a inflamação vascular deve desenvolver-se por um processo fisiopatológico co-
mum em todos os doentes. Assim, será admissível que, independentemente do grau de com-
promisso coronário, persista uma vasculopatia da DK que condiciona aumento de risco para 
eventos cardiovasculares a longo prazo. Esta hipótese é difícil de testar, uma vez que a DK foi 
descrita há menos de 50 anos e não existe o tempo de seguimento suficiente para a verificar, 
mas pode ser corroborada pela descrição de síndrome coronário agudo, por trombose e oclu-
são coronária, em adultos com coronárias aparentemente “normais” após a DK.  
Nos últimos anos, vários testes de risco cardiovascular não invasivos foram desenvolvidos e estão 
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disponíveis para a prática clínica: a avaliação da função endotelial e da rigidez da parede arterial, 
ambos factores indiciando risco cardiovascular aumentado; e a avaliação das alterações estrutu-
rais da parede arterial, utilizando a espessura da íntima-média das carótidas, que quando aumen-
tada, prediz aterosclerose precoce e risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos.
O desconhecimento da realidade epidemiológica da DK em Portugal causa alguma limitação à 
estruturação e consolidação de resultados de investigações nesta área. Assim, propusemo-nos 
estudar dados epidemiológicos desta patologia em Portugal, com o objectivo de verificar se a 
incidência da doença na população portuguesa era idêntica à de outros países europeus, ou se 
apresentava características peculiares. 
Assumindo que, na DK, a lesão vascular persiste a longo prazo independentemente da pre-
sença de ectasias coronárias, será plausível que se possam identificar alterações da função 
vascular. Assim, pretendemos investigar esta função avaliando a função endotelial, o grau de 
rigidez da parede arterial, o espessamento da íntima-média das carótidas e o perfil lipídico e 
da PCR em indivíduos portugueses com história de DK e sem atingimento coronário, compara-
tivamente a indivíduos saudáveis idênticos. 
Este estudo desenvolveu-se com a finalidade de testar as seguintes hipóteses:
1) A DK causa, a longo prazo, disfunção endotelial em indivíduos jovens em que não se 
verificou atingimento coronário na fase aguda.
2) A disfunção endotelial pode ser um precursor de aterosclerose precoce ou de risco 
cardiovascular aumentado e encontra-se associada a: 
a. Presença de alterações estruturais da parede arterial identificáveis, como o espes-
samento da camada íntima-média das carótidas e maior rigidez da parede arterial.
b. Presença de alterações do perfil lipídico ou da PCR.
3) A DK e a disfunção endotelial que ocorre a longo prazo associam-se a alterações inflama-
tórias crónicas associadas a uma actividade anormal das citocinas (TNF-α e VEGF) e do NO.





Investigação epidemiológica da DK em Portugal num período determinado de tempo: número 
anual de casos, incidência, prevalência, sequelas cardíacas e a mortalidade.
Fase 2.
Esta fase incluiu duas partes distintas, sendo a primeira dirigida para o estudo da função vas-
cular e a segunda para eventuais implicações fisiopatológicas.
A. Investigação da função vascular após DK, a longo prazo, avaliada pela função endotelial 
e pela análise da estrutura da parede vascular, num grupo de adolescentes e adultos 
jovens sem aneurismas coronários nem factores de risco para doença cardiovascular, 
quando comparados com uma população idêntica saudável.
B. Estudo do perfil das citocinas – TNF-α e VEGF – e dos níveis de NO em ambos os grupos 
e sua relação com o estado da função endotelial.
Por imperativos de ordem metodológica e de diversidade de investigação e de populações, são 
descritas separadamente ambas as fases relativamente aos objectivos, métodos, resultados, 
discussão e conclusões.
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IV. FASE 1 
ESTUDO EPIDEMIOLÓGICO
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1. OBJECTIVOS
1.1     Objectivo principal
Os conhecimentos epidemiológicos da DK em Portugal são escassos e baseiam-se em publi-
cações de casuísticas limitadas ou de casos clínicos. A inexistência destes dados condiciona a 
realização de estudos populacionais, nomeadamente na selecção de amostras e na interpre-
tação dos resultados. 
Não existindo uma base de dados nacional com todos os doentes com DK e tendo em conside-
ração que a generalidade destes doentes é hospitalizada, efectuamos a análise epidemiológica 
recorrendo à base de dados nacional dos Grupos de Diagnósticos Homogéneos (GDH) com o 
diagnóstico principal de DK, por um período de doze anos.
O objectivo principal é descrever as características epidemiológicas, a incidência da DK em 
crianças e jovens hospitalizados e a prevalência na população portuguesa.
1.2     Objectivos secundários
Obter dados sobre a incidência de complicações cardiovasculares, do tratamento efectuado 
e da mortalidade. Verificar se existem diferenças regionais no País, quer na incidência da DK, 
quer nas suas características. 
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2. MÉTODOS
Em Portugal o sistema de classificação de grupos de diagnósticos homogéneos (GDH) foi ofi-
cialmente estabelecido em 1990. Esta ferramenta agrupa os doentes, internados nos hospitais 
de agudos, em grupos clinicamente coerentes e similares do ponto de vista do consumo de re-
cursos. Esta classificação permite, através de um método sistemático e económico, coligir a in-
formação principal incluída na história clínica e verificar a sua qualidade. Os códigos atribuídos 
incluem os do diagnóstico principal, secundários, complicações e procedimentos efectuados, 
bem como o destino após a alta. Os GDH são codificados recorrendo à International Classifi-
cation of Diseases, ninth revision, Clinical Modification (ICD9-CM) system [135] e os dados res-
pectivos encontram-se arquivados na Administração Central de Sistemas de Saúde I.P. (ACSS).
A nível nacional, a generalidade dos casos identificados ou suspeitos de DK são hospitalizados em 
Instituições com urgência pediátrica e orientados de acordo com as normas de diagnóstico e tera-
pêutica pediátricas internacionais. Assim, todos são submetidos a rastreio cardiovascular seriado 
e medicados com imunoglobulina endovenosa, ácido acetilsalicílico em dose anti-inflamatória du-
rante a fase activa da vasculite, seguida de dose anti-agregante plaquetária, na fase de recupera-
ção. Os casos resistentes são medicados com corticóides e, eventualmente, com influximab [81-83].
Após obtenção das autorizações necessárias junto da ACSS, obtiveram-se os doados relativos 
a uma pesquisa retrospectiva na base nacional de GDH para o diagnóstico principal de DK 
(código 446.1 do ICD9-CM) em indivíduos com idade inferior a 20 anos, por um período de 
12 anos, entre 2000 e 2011. Os dados respectivos foram analisados relativamente ao número 
de doentes, idade, género, resultado, período de hospitalização e região de admissão primá-
ria. Consideraram-se ainda os diagnósticos secundários, em particular os relacionados com 
as complicações cardiovasculares da DK. Esta metodologia assegura a confidencialidade dos 
dados pela forma anónima como são introduzidos na base de dados e fornecidos, pelo que 
não foi necessário obter consentimento individual e está validada em diversos estudos, como 
o efectuado por Holman et al. (2003), nos Estados Unidos da América [136]. 
Os doentes que apresentavam mais de um registo para o mesmo episódio, ou que foram ad-
mitidos e transferidos para outro hospital, foram considerados apenas uma vez e incluídos 
na região de origem aquando da admissão inicial. Nestes casos, a idade considerada foi a da 
primeira admissão. Também se procuraram casos de recidiva no período estudado.
Os doentes foram estratificados em quatro grupos de acordo com a idade de admissão: <5 
anos; 5 – 9 anos; 10 – 14 anos; 15 – 19 anos de idade. As crianças com idade inferior a cinco 
anos foram ainda estratificadas em dois subgrupos: <1; 1 – 4 anos, de modo a caracterizar me-
lhor os doentes desta faixa etária, a que se atribui maior gravidade da doença. 
A nível nacional consideraram-se cinco das sete regiões de saúde de Portugal: Norte; Centro; 
Lisboa e Vale do Tejo (referida doravante como Lisboa); Alentejo e Algarve. Foram excluídas as 
regiões insulares, por dificuldades de acesso aos dados. 
As taxas de hospitalização e as estimativas de incidência anual foram expressas “por 100.000 crian-
ças”. Para se calcular os valores de incidência e prevalência, obtiveram-se os dados da população ge-
ral nacional num determinado período de tempo, tendo-se considerado os dados obtidos no Censos 
2011 efectuado em Portugal. Estes dados foram obtidos através do portal do Instituto Nacional de 
Estatística (INE), nomeadamente o número de indivíduos com idade inferior a 20 anos, da popula-
ção residente em Portugal continental. Esses valores foram ainda estratificados por grupo etário, por 
género, por região e por ano (http://www.censos.ine.pt). (Quadro 2 e 3). 
Quadro 2. Dados do Censos 2011 – INE relativos ao total de indivíduos da população portuguesa com idade infe-
rior a 20 anos, estratificada por anos e grupos etários (http://www.censos.ine.pt).
nº de indivíduos por grupos etários e por anos entre 2000 e 2011
Ano <1A 1-4A 5-9A 10-14A 15-19A Total
2000 213272 305137 519090 541280 649846 213272
2001 214557 310833 515492 539279 623086 214557
2002 213410 317837 513339 539463 597192 213410
2003 212799 320395 511612 537863 576303 212799
2004 207956 320018 516846 533416 556901 207956
2005 205211 314455 524807 527745 548927 205211
2006 201948 310751 526569 521838 546630 201948
2007 195419 307009 527962 518458 546101 195419
2008 194966 300604 526142 516474 543820 194066
2009 191178 294504 517875 522261 539249 191178
2010 187208 285516 501518 530566 532709 187208
2011 185112 279040 494063 526717 525177 185112
Total 2422136 3666099 6195315 6355360 6786941 2422136
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Quadro 3. Dados do Censos 2011 – INE relativos ao total de indivíduos da população portuguesa com idade 
inferior a 20 anos, estratificada por anos, grupos etários e género (http://www.censos.ine.pt). 
Nº de indivíduos por grupos etários 
do género masculino (M)
Nº de indivíduos por grupos etários 






















2000 56053 211381 267355 276494 331324 52015 250975 251735 264786 318522
2001 54912 216051 265737 276312 318568 51220 254427 249755 262967 305518
2002 55738 218367 264325 276166 305107 51929 257142 249014 263297 292085
2003 54728 220398 236377 275267 294457 51058 258068 248235 262596 281846
2004 52785 219485 265509 273471 284483 50050 255704 251337 259945 272418
2005 53235 214623 269364 270951 280342 49778 251808 255443 256794 268585
2006 50839 212905 270041 267941 279495 48512 248955 256528 253897 267135
2007 49524 208453 271107 266061 278809 46977 244451 256855 252397 267292
2008 50524 202924 269949 264983 277218 47729 241222 256193 251491 266602
2009 47718 200568 265465 267277 275012 45921 237396 252410 254984 264327
2010 48219 193134 257845 271194 271721 47072 231371 243673 259372 260988
2011 46458 190585 253378 269301 268032 44221 227109 240685 257416 257145
A incidência foi definida como o número de novos casos de DK durante um período de tem-
po determinado (o período do estudo) e numa população determinada (indivíduos com ida-
de inferior a 20 anos). Foi estimada pelo quociente entre o número total de novos casos da 
doença observados no período de tempo e o número total de pessoas sem a doença e em 
risco de a contrair. A prevalência representou o número total de casos de DK numa população 
determinada, sem distinção entre casos novos e casos antigos. Foi estimada pelo quociente 
do número de pessoas com DK num determinado instante de tempo e o total da população.
Esta metodologia é análoga à utilizada no trabalho de Huang et al. (2013), e permite obter uma 
previsão de prevalências para o número de casos por 100.000 habitantes estratificados para os 
grupos etários, género e unidades regionais [137]. 
Seleccionaram-se os casos referentes a 533 hospitalizações em Portugal com o diagnóstico prin-
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A análise estatística foi efectuada utilizando o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versão 
20.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, Illinois, EUA). As variáveis categóricas são apresentadas como 
contagem e percentagem do total. As variáveis contínuas são expressas como média e desvio-pa-
drão (SD). Utilizou-se a estatística descritiva para apresentar os dados das características demográfi-
cas da população. Considerou-se existir um resultado estatisticamente significativo para valores de 
p <0,05 (two-tailled). 
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3. RESULTADOS
3.1    Gerais
Durante o período de 12 anos, compreendido entre 2000 e 2011, identificámos um total de 
533 hospitalizações com o código de doença principal 446.1 do ICD9-CM (DK) na base de da-
dos nacionais de GDH. Destas, verificaram-se 63 transferências inter-hospitalares, numa popu-
lação de 470 indivíduos. No período considerado, nenhum sujeito teve recidiva de DK.
Dos 470 indivíduos com DK, 393 tinham idade inferior a 5 anos, correspondendo a 85% da 
amostra. Destes, 109 eram lactentes com idade inferior a 1 ano, a que corresponde uma per-
centagem de 23% do total e 284 tinham idade entre 1 e 4 anos (54% da amostra). 
Ao longo do período de tempo analisado a idade média de toda a população à data de admissão 
hospitalar foi de 2,8 anos (variou entre 2,4 e 3,8 anos; em 2007 e 2003, respectivamente). Consi-
derando a distribuição por regiões nacionais, a idade média de admissão mais baixa ocorreu na 
região do Alentejo (1,7 anos) e a mais elevada na região Norte (3,5 anos) (Quadro 4). 
Quadro 4. Idade média à data da admissão dos doentes com DK hospitalizados em Portugal estratificados por 
região e por ano, entre 2000 e 2011.
Idade média dos doentes com DK hospitalizados 
por ano e por região entre 2000 e 2011
Ano Alentejo Algarve Centro Lisboa Norte Média
2000 0,47 3,79 4,39 2,70 1,83 2,80
2001 0,81 4,02 4,51 2,36 4,08 2,86
2002 1,34 3,46 2,84 2,15 5,27 2,84
2003 1,43 1,70 7,03 2,87 6,05 3,83
2004 0,35 0,63 2,86 2,38 3,86 2,55
2005 6,43 3,79 3,03 2,78 3,26
2006 1,07 0,58 1,55 3,00 2,51
2007 0,93 1,58 1,98 2,27 3,26 2,38
2008 2,71 2,97 3,45 3,07
2009 7,84 0,57 4,39 2,29 2,82 2,85
2010 2,23 2,69 3,32 1,88 2,79
2011 1,51 2,02 2,85 4,00 2,84
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Relativamente ao género verificamos que 61,1% dos doentes eram do sexo masculino (287 em 470), 
a que corresponde um quociente entre os géneros masculino e o feminino de 1,6/1. Este quociente 
variou entre um valor mínimo de 1,2/1 (região Norte) e um valor máximo de 1,8/1 (região Centro). 
Na região de Lisboa, que representa a amostra populacional mais volumosa a taxa foi de 1,7/1 (Qua-
dro 5). Considerando a estratificação por grupos etários, foi no subgrupo dos lactentes com idade 
inferior a 1 ano que este quociente foi mais elevado (1,8/1); no grupo etário com idade inferior a 5 
anos (grupo com maior número de doentes) a distribuição por sexos foi similar à de toda a amostra 
(Quadro 6). A idade média à data de hospitalização variou entre os géneros, sendo inferior para o 
masculino, 27 meses, contra 33 meses para o feminino, embora sem significado estatístico (P = 0,1).
Quadro 5. Distribuição dos doentes hospitalizados em Portugal com DK por género e por região entre 2000 e 2011.
Região M F Total
Alentejo 6 4 10 (2,1%)
Algarve 11 8 19 (4,0%)
Centro 53 29 82 (17,4%)
Lisboa 173 104 277 (58,9%)
Norte 44 38 82 (17,4%)
Total 287 (61,1%) 183 (38,9%) 470
Quadro 6. Distribuição dos doentes hospitalizados em Portugal com DK por género e grupo etário entre 2000 e 2011.
Idades M F Total M/F
<5 anos 242 151 393 1,60
   Subgrupo <1 ano 70 39 109 1,80
   Subgrupo 1-4 anos 172 112 283 1,54
5-9 anos 45 32 77 1,41
Total 287 183 470 1,57
A distribuição do número de casos hospitalizados por região variou, ocorrendo a maioria nas 
regiões mais densamente habitadas: mais de metade dos doentes (58,9%) foram hospitaliza-
dos na região de Lisboa; os valores mais baixos ocorreram nas regiões do sul do país (Algarve 
com 2,1% e Alentejo com 4,0%); as regiões Norte e Centro apresentaram uma taxa de hospita-
lização idêntica e intermédia (17,4%) (Quadro 7).
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A duração média do internamento foi de 9 dias, tendo variado entre 1 e 110 dias. No período estu-
dado verificou-se uma média anual de 39 novos doentes e ocorreram quatro picos de novas hos-
pitalizações, respectivamente, nos anos 2000 (n = 47), 2004 (n = 50), 2008 (n = 46) e 2011 (n = 45) 
(Quadro 7). A distribuição dos casos durante o ano revelou uma tendência sazonal, com maior in-
cidência de casos na primavera (35%) e a maioria durante o período de inverno e primavera (63%).
Quadro 7. Distribuição de todas as hospitalizações em Portugal por DK estratificadas por região e por ano, entre 
2000 e 2011.
Número de hospitalizações por DK por região e por ano
Ano Alentejo Algarve Centro Lisboa Norte Total
2000 1 1 5 37 3 47 (10,0%)
2001 1 2 3 20 4 30 (6,4%)
2002 1 2 8 17 5 33 (7,0%)
2003 1 2 4 18 5 30 (6,4%)
2004 2 3 9 27 9 50 (10,6%)
2005 2 7 25 9 43 (9,1%)
2006 1 1 8 23 33 (7,0%)
2007 1 2 5 26 9 43 (9,1%)
2008 9 22 15 46 (9,8%)
2009 1 2 8 22 6 39 (8,3%)
2010 1 6 16 8 31 (6,6%)
2011 2 10 24 9 45 (9,6%)
Total 10 19 82 277 82 470
(2,1%) (4,0%) (17,4%) (58,9%) (17,4%)
O compromisso cardíaco ocorreu em 12,9% dos doentes (61 doentes), a idade média destes 
à data da admissão foi de 2,41 anos (variando entre 1,5 meses e 8 anos) e a distribuição por 
género foi mais acentuada para o masculino e estatisticamente significativa (quociente mascu-
lino / feminino: 3,1/1; p <0,001) quando comparada com a média da amostra.  
A lesão cardiovascular mais frequente foi o desenvolvimento de aneurismas coronários, que 
foram reportados em 40 doentes (8,5%), seguido da pericardite em 18 doentes (3,8%), da val-
vulite mitral em 2 doentes (0,4%) e de taquicardia supraventricular em um doente. A maioria 
dos casos de aneurismas coronários (87,5%) ocorreu em crianças com idade inferior a 5 anos 
(n = 35; idade média de 1,93 anos; SD 1,92) e no subgrupo das crianças entre 1 e 4 anos de 
idade (n = 21 doentes [52,5%]; idade média de 1,24 anos; SD 0,98). O atingimento cardíaco 
apresentou uma distribuição por géneros significativamente diferente com um predomínio 
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do sexo masculino e um quociente entre géneros de 3,4/1 (p <0,001). Quando considerados 
todos os doentes afectados, este parâmetro acentua-se em dois grupos etários: idade inferior 
a 1 ano (3,7/1) e entre os 5 e os 9 anos (4/1). A distribuição por regiões dos doentes com alte-
rações cardiovascular foi idêntica à da amostra total.
Verificaram-se duas mortes (0,4%), ambas em lactentes do sexo masculino, com idades de 
14 e 21 meses. Ocorreram em 2007 e 2011, ambas na região de Lisboa. A causa de morte foi 
atribuída a enfarte do miocárdio, ambos tinham aneurismas coronários múltiplos e resistência 
ao tratamento convencional (Figura 3).
Figura 3. Imagens de peça anatómica de autópsia de coração, de um lactente falecido por enfarte do miocárdio 
devido a DK (casuística institucional). É notória a dilatação e a presença de múltiplos aneurismas das artérias 
coronárias (setas), atingindo todo o sistema coronário. (A face anterior; B face posterior do coração). Os aspectos 
histológicos da mesma peça: (C) de uma artéria coronária com um aneurisma de grandes dimensões e espes-
samento da parede; (D) de uma artéria coronária intramural, também dilatada e de paredes muito espessadas.
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3.2     Incidência 
No período em que incidiu o estudo verificamos que a incidência da DK foi mais elevada em 
crianças com idade inferior a 5 anos, atingindo os 6,48 casos por 100.000 crianças (variando 
entre 3,8 e 8,3 casos), seguida da taxa de incidência para crianças com idades entre os 5 e os 
9 anos (1,1 por 100.000 crianças), até um valor quase nulo para crianças mais velhas. Consi-
derando toda a população, a incidência da DK foi de 1,9 por 100.000 crianças com idade <20 
anos (Quadro 8).
Quadro 8. Incidência da DK na população portuguesa estratificada por grupos etários e por ano entre 2000 e 
2011.
Ano <1 A 1-4 A < 5A 5-9 A 10-14 A 15-19 A Total
2000 4,69 10,16 7,91 0,77 0,37 0,00 2,11
2001 3,26 5,15 4,38 1,36 0,00 0,00 1,36
2002 4,69 5,66 5,27 0,97 0,00 0,00 1,51
2003 2,82 4,37 3,75 1,76 0,00 0,17 1,39
2004 8,66 8,13 8,33 0,77 0,37 0,00 2,34
2005 3,90 7,63 6,16 2,10 0,00 0,00 2,03
2006 4,95 6,11 5,66 0,57 0,19 0,00 1,57
2007 5,63 8,80 7,56 0,76 0,19 0,00 2,05
2008 4,12 10,98 8,29 0,57 0,39 0,00 2,21
2009 3,66 8,49 6,59 1,35 0,00 0,00 1,89
2010 2,14 8,41 5,92 0,40 0,00 0,19 1,52
2011 5,40 9,68 7,97 1,42 0,19 0,00 2,24
Média 4,49 7,80 6,48 1,07 0,14 0,09 1,85
Quando estratificamos o grupo de doentes com idade inferior a 5 anos em dois subgrupos, 
verificamos que a incidência é máxima para as crianças incluídas no subgrupo com idade entre 
1 e 4 anos, com um valor de 7,8 por 100.000 crianças, enquanto no subgrupo de lactentes com 
idade inferior a 1 ano a taxa foi de 4,5 por 100.000 crianças.
Relativamente ao género obtivemos uma incidência média significativamente mais elevada 
para o sexo masculino, com valor máximo (11,4 por 100.000 crianças; p <0,001), enquanto 
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para o género feminino, no mesmo grupo etário, foi quase metade (6,5 por 100.000 crianças). 
A predominância masculina foi constante em todos os grupos etários, embora com diferenças 
menores (Quadro 9).  
Relativamente ao número de casos e a sua distribuição por género, grupo etário e por anos 
sobressai como valor mais elevado o verificado em 2004, entre rapazes com menos de <1 ano, 
tendo ocorrido 26,53 casos por 100.000 crianças, valor 2,3 vezes superior à taxa média equi-
valente (Quadro 9).  
Quadro 9. Incidência da DK na população portuguesa estratificada por grupos etários e género entre 2000 e 2011
MASCULINO FEMININO
<1 A   1-4 A 5-9 A 10-14 A 15-19 A <1 A 1-4 A 5-9 A 10-14 A 15-19 A
2000 8,92 8,04 0,75 0,36 0,00 9,61 7,04 0,79 0,38 0,00
2001 7,28 6,02 0,38 0,00 0,00 5,86 1,48 2,40 0,00 0,00
2002 14,35 4,12 1,51 0,00 0,00 3,85 4,39 0,40 0,00 0,00
2003 7,31 5,44 2,28 0,00 0,00 3,92 0,97 1,21 0,00 0,35
2004 26,53 7,75 0,75 0,37 0,00 7,99 4,38 0,80 0,38 0,00
2005 9,39 7,46 1,86 0,00 0,00 6,03 3,96 2,35 0,00 0,00
2006 9,84 5,17 1,11 0,00 0,00 10,31 3,99 0,00 0,39 0,00
2007 14,14 8,16 1,48 0,38 0,00 8,52 5,06 0,00 0,00 0,00
2008 11,88 7,89 1,11 0,38 0,00 4,19 8,79 0,00 0,40 0,00
2009 8,38 4,49 1,88 0,00 0,00 6,53 9,36 0,79 0,00 0,00
2010 6,22 8,80 0,00 0,00 0,00 2,12 3,80 0,82 0,00 0,38
2011 12,92 9,97 1,18 0,37 0,00 9,05 4,37 1,66 0,00 0,00
  Total 11,43 6,94 1,19 0,15 0,00 6,50 4,71 0,94 0,13 0,06
A nível nacional a incidência máxima ocorreu nas regiões mais densamente habitadas, como 
Lisboa e o Norte. Considerando o grupo etário <5 anos a incidência mais elevada ocorreu na 
região de Lisboa com valor médio de 13,0 por 100.000 crianças, seguida da região do Algarve 
e Centro com valores médios de 6,3 e 5,2 por 100.000, respectivamente. No início do estudo, 
no ano 2000, em Lisboa, ocorreram 23,3 casos por 100.000 crianças, sendo o ano e a região 
com maior incidência (Quadro 10).
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Quadro 10. Incidência da DK na população portuguesa estratificada por grupos etários e ano de ocorrência entre 
2000 e 2011.








































2000 2,9 0,0 0,0 0,0 5,3 0,0 0,0 0,0 3,5 0,0 0,8 0,0 23,3 3,1 0,8 0,0 1,4 0,0 0,0 0,0
2001 2,8 0,0 0,0 0,0 5,0 5,2 0,0 0,0 1,7 0,9 0,0 0,0 11,8 2,3 0,0 0,0 0,9 0,9 0,0 0,0
2002 2,8 0,0 0,0 0,0 9,5 0,0 0,0 0,0 6,1 0,9 0,0 0,0 10,0 1,5 0,0 0,0 1,4 0,9 0,0 0,0
2003 2,8 0,0 0,0 0,0 9,1 0,0 0,0 0,0 1,7 0,9 0,0 0,8 8,5 3,7 0,0 0,0 1,0 1,4 0,0 0,0
2004 5,7 0,0 0,0 0,0 13,3 0,0 0,0 0,0 6,2 1,7 0,0 0,0 16,1 0,7 0,7 0,0 3,5 0,5 0,5 0,0
2005 0,0 0,0 0,0 0,0 4,3 4,7 0,0 0,0 4,5 1,7 0,0 0,0 12,2 4,3 0,0 0,0 3,6 1,0 0,0 0,0
2006 2,9 0,0 0,0 0,0 4,2 0,0 0,0 0,0 7,4 0,0 0,0 0,0 12,2 2,1 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2007 3,0 0,0 0,0 0,0 8,3 0,0 0,0 0,0 3,8 0,9 0,0 0,0 15,4 0,7 0,7 0,0 3,8 1,0 0,0 0,0
2008 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,7 0,9 0,0 0,0 12,1 1,3 0,7 0,0 7,9 0,0 0,5 0,0
2009 0,0 2,8 0,0 0,0 8,2 0,0 0,0 0,0 5,0 2,7 0,0 0,0 12,8 1,3 0,0 0,0 2,9 0,5 0,0 0,0
2010 3,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 5,2 0,9 0,0 0,0 9,0 0,7 0,0 0,7 4,8 0,0 0,0 0,0
2011 0,0 0,0 0,0 0,0 8,7 0,0 0,0 0,0 9,6 0,9 0,0 0,0 12,2 3,4 0,0 0,0 4,4 1,5 0,5 0,0
Média 2,2 0,2 0,0 0,0 6,3 0,8 0,0 0,0 5,2 1,0 0,1 0,1 13,0 2,1 0,3 0,1 3,0 0,6 0,1 0,0
LVT – Região de Lisboa e Vale do Tejo; A – anos.
Em todas as regiões a DK ocorreu principalmente em crianças com idades inferiores a 5 anos. 
A incidência foi mais elevada em lactentes com idade inferior a 1 ano, nas regiões Algarve e 
Alentejo, com um valor médio de 7,1 e de 3 em 100.000, respectivamente. Nas restantes re-
giões, o valor máximo de incidência ocorreu em idades compreendidas entre 1 e 4 anos: 6,4 
em 100.000 para a região Centro, 4,1 para a região Norte e 15,6 para a região de Lisboa. Sendo 
esta a região com valores mais elevados de incidência.
3.3     Prevalência
A prevalência da DK na população portuguesa no período estudado (2000 a 2011) foi de 1,85 
casos em 100.000 indivíduos. 
As prevalências mais elevadas da doença ocorreram na região de Lisboa, com cerca de 4 casos por 
100.000 habitantes. O valor máximo ocorreu nesta região no ano 2000 com 6,62 casos por 100.000 
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habitantes. As zonas Norte e Alentejo são as regiões que possuem um menor número de casos de 
doença, com aproximadamente 0 a 1,86 casos por 100.000 indivíduos (2008, Norte) (Quadro 11).
Quadro 11. Prevalência da DK na população portuguesa estratificada por regiões e ano de ocorrência 
entre 2000 e 2011.
Ano Alentejo Algarve Centro LVT Norte Total
2000 0,64 1,22 0,98 0,33 0,33 2,11
2001 0,65 2,40 0,60 0,44 0,44 1,36
2002 0,66 2,37 1,63 0,56 0,56 1,51
2003 0,67 2,34 0,83 0,57 0,57 1,39
2004 1,36 3,48 1,89 1,05 1,05 2,34
2005 0,00 2,28 1,48 1,07 1,07 2,03
2006 0,69 1,12 1,71 0,00 0,00 1,57
2007 0,70 2,21 1,08 1,10 1,10 2,05
2008 0,00 0,00 1,96 1,86 1,86 2,21
2009 0,70 2,14 1,76 0,76 0,76 1,89
2010 0,71 0,00 1,35 1,03 1,03 1,52
2011 0,00 2,18 2,30 1,18 1,18 2,24
Média 0,57 1,81 1,46 0,83 0,83 1,85
LVT – Região de Lisboa e Vale do Tejo
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4. DISCUSSÃO
Este é o primeiro estudo epidemiológico sobre a DK em Portugal, em grande escala, que per-
mite avaliar algumas características das crianças hospitalizadas no País com aquele diagnósti-
co, durante um período de 12 anos, entre 2000 e 2011. 
Neste estudo constatámos uma incidência de DK de 6,48 casos por 100.000 crianças com ida-
de inferior a 5 anos. Como esperado, esta incidência está muito aquém da que se verifica nos 
países asiáticos, o que favorece a teoria de uma etiologia de base genética para a sua mani-
festação. A incidência anual variou entre 3,75 e 7,97 casos por 100.000 crianças com idade 
inferior a 5 anos durante os doze anos do estudo. Estes valores estão em consonância com os 
reportados (3,6 a 15,2 por 100.000 crianças com idade inferior a 5 anos) em vários estudos 
efectuados em países europeus, para caucasianos. Verificou-se estabilidade no número de 
novos casos por ano, com uma média de 39, embora com alguns picos periódicos, tal como 
outros autores relatam, o que favorece a potencial etiologia infecciosa da doença. De acordo 
com o que tem sido reportado por alguns investigadores, não se observou alteração significa-
tiva da incidência durante o período estudado [9-13,136-148].  
A incidência média anual da DK revelou-se mais elevada em crianças mais jovens (6,5 casos 
por 100.000 crianças com idade inferior a 5 anos; idade média de 2,8 anos, variando entre 0,1 
e 5 anos) e no género masculino com um quociente médio entre géneros de 1,6/1 (variando 
entre os 2,3/1 e 1,5/1). A incidência mais elevada verificou-se em lactentes do sexo masculino 
e com idade inferior a 1 ano, com um valor quase duplo do verificado em indivíduos do sexo 
feminino do mesmo grupo etário (11,4 e 6,5 por 100.000, respectivamente). Estes achados 
também se encontram em consonância com o descrito por outros autores [136-148].  
O compromisso cardíaco e a mortalidade apresentaram valores sobreponíveis aos descritos 
nas várias séries internacionais [136-148]. A alteração cardíaca mais frequente foi o atingimento 
das artérias coronárias com desenvolvimento de aneurismas (n = 40; 8,5% dos doentes), que 
ocorreu com maior incidência em rapazes com idade inferior a 5 anos (n = 35; 87,5%). O gé-
nero masculino foi significativamente mais atingido por aneurismas das artérias coronárias 
(p <0,001). Verificaram-se dois óbitos, em dois lactentes do sexo masculino, devido a enfarte 
agudo do miocárdio, o que corrobora uma evolução mais reservada em lactentes do género 
masculino, como também foi verificado por outros autores [9-13,136-148].  
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A nível nacional a incidência variou significativamente em função da densidade populacional. 
Os valores mais elevados ocorreram nas regiões com maior densidade populacional. A urbani-
zação, industrialização e estado socioeconómico são factores que foram anteriormente relacio-
nados com maior incidência de DK [148]. Estes aspectos condicionam diferenças socioculturais 
entre regiões industrializadas e altamente habitadas, como Lisboa, e outras mais agrícolas, como 
as regiões do sul e desta forma podem reflectir as diferenças de distribuição encontradas. É 
igualmente possível que existam algumas diferenças regionais do conhecimento científico para 
o diagnóstico da DK, que possam condicionar esta diferente distribuição regional.
Globalmente os valores de incidência e prevalência obtidos neste estudo devem ser conside-
rados como os mínimos estimados para a população portuguesa, tendo em consideração que, 
com a metodologia utilizada, podem estar a amostra em estudo pode estar subdimensionada, 
por falta de hospitalização de casos diagnosticados, falha no diagnóstico, e ainda por possível 
deficiente codificação dos casos. 
No período estudado, a população portuguesa era idêntica à de outros países da Europa do 
sul. A maioria era caucasiana, verificando-se a existência de 3,7% de indivíduos imigrados em 
Portugal, de acordo com os dados do Censos 2011. Destes, predominavam os brasileiros (29%), 
seguidos de sujeitos oriundos de países africanos de língua oficial portuguesa e de outras na-
cionalidades europeias (24% cada). A origem asiática, teve pouca expressão, contabilizando 
6% dos imigrantes, os quais eram na sua maioria oriundos da China. Estes dados consolidam 
os valores obtidos para a incidência e prevalência com a metodologia deste estudo, uma vez 
que, são próximos dos descritos para outros países europeus [139-146].
 Um achado único deste trabalho foi a utilização da base de dados nacional de GDH. Esta base 
de dados de doentes hospitalizados, com codificação de diagnósticos e procedimentos, está 
em vigor em Portugal desde 1990, a sua utilização é obrigatória para todos os doentes saídos 
dos hospitais nacionais. Esta metodologia foi utilizada e demonstrada a sua adequação para 
obter resultados e estimativas nacionais em hospitalizações, quer para a DK, quer para outras 
doenças comuns ou raras, em todos os grupos etários [136,140,144,149]. A utilidade deste método 




4.1     Limitações do estudo
A incidência anual obtida pode estar subestimada devido: à metodologia utilizada (base de 
dados nacional de GDH), à análise dos casos hospitalizados com o diagnóstico de DK, à nature-
za retrospectiva do sistema de codificação, e à probabilidade de alguns casos não terem sido 
correctamente diagnosticados e codificados. Adicionalmente, admitimos que alguns casos de 
DK atípica possam estar omissos nesta metodologia, por não terem sido diagnosticados, quer 
por desconhecimento das características da doença, quer pela falta de um teste diagnóstico 
específico e, ainda, pela semelhança com outras doenças infecciosas. Existe, todavia, um co-
nhecimento significativo da DK e do seu diagnóstico no sistema de saúde português, onde uma 
criança com febre, mesmo que observada inicialmente pela medicina familiar, é referenciada 
a um pediatra hospitalar se a febre se prolonga por mais de cinco dias e, por vezes, mais cedo 
em crianças com idades inferiores, seguindo as orientações nacionais. Assim, a incidência mé-
dia anual obtida de 6,5 casos por 100.000 crianças com idade inferior a 5 anos será, provavel-
mente, o valor mínimo estimado para Portugal.
Outra limitação deste estudo prende-se com os métodos utilizados que não permitiram a aná-
lise de alguns parâmetros como raça / etnia, duração da febre, terapêutica instituída ou outras 
complicações que possam não ter sido codificadas, tal como foi descrito por outros autores 
que efectuaram estudos idênticos [136].  
Apesar das limitações referidas, neste estudo foram obtidos dados epidemiológicos inéditos 
para a população portuguesa, que podemos assumir com fiabilidade como os valores mínimos 
para o período analisado, que estão em linha com os reportados para países europeus. 
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5. CONCLUSÕES
Este é o primeiro trabalho epidemiológico realizado em Portugal sobre doença de Kawasaki. 
Os resultados obtidos reflectem as características das crianças com DK hospitalizadas em Por-
tugal por um período de 12 anos (2000-2011). Apesar das suas limitações, apresenta dados 
consistentes com os obtidos em estudos idênticos europeus, para caucasianos.
A idade média de hospitalização foi de 2,8 anos com variações regionais, ocorreu maiorita-
riamente em rapazes, sendo o quociente entre géneros de 1,6/1 nesta população. A grande 
maioria dos casos (83%) ocorreu abaixo dos 5 anos e nesta faixa etária salienta-se que quase 
1/4 dos doentes (23%) tinham idade inferior a 1 ano.
Obtivemos uma incidência média anual de 6,5 casos por 100.000 crianças com idade inferior 
a 5 anos. As incidências máximas ocorreram na faixa etária entre 1 e 4 anos, sendo em média 
de 7,8 casos por 100.000 crianças, por ano. A doença de Kawasaki revelou-se uma doença rara 
com uma prevalência de 1,85 em 100 000 indivíduos.
A doença apresentou uma distribuição sazonal com pico máximo (63%) nos meses do inverno 
e primavera. Ocorreu mais frequentemente nas regiões mais densamente povoadas e urba-
nas, salientando-se a maior incidência na região de saúde de Lisboa e Vale do Tejo.
O atingimento cardíaco verificou-se em 8,5% dos doentes, sendo mais frequente no género 
masculino (quociente de 3,4/1) e em crianças mais novas (idade média de 1,9 anos). A morta-
lidade ocorreu em 0,4% da amostra. Esta, embora baixa, não é desprezível, estando directa-
mente relacionada com eventos cardiovasculares agudos.
Este estudo pode servir como ferramenta útil para estudos clínicos e epidemiológicos futuros 
sobre a DK, no entanto, em nossa opinião será do maior interesse a implementação de um 
registo nacional para esta doença. 
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VI. FASE 2. PARTE A. 
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1.1.1   Objectivo principal
Investigar a presença de disfunção endotelial sistémica, a longo prazo, num grupo de adoles-
centes e adultos que tiveram DK sem compromisso coronário.
Estudar a presença de lesões precoces ou subclínicas de aterosclerose. 
1.1.2    Objectivo secundário 
Avaliar se na população de doentes com DK, existem, a longo prazo, alterações analíticas, 
nomeadamente, do perfil lipídico que possam ser precursoras de um perfil de risco cardiovas-
cular aumentado. 
1.2     Parte B
1.2.1  Objectivo principal
Investigar se na população de doentes com DK existe, a longo prazo, um perfil alterado dos 
níveis das citocinas – TNF-α e VEGF – e dos níveis de NO e sua relação com a disfunção endo-
telial, quando comparado com o grupo idêntico de jovens saudáveis.
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1.1    Generalidades
Estudo prospectivo de um grupo de doentes com DK diagnosticada há mais de 5 anos e de um 
grupo de controlo constitído por indivíduos saudáveis de população portuguesa com caracterís-
ticas antropométricas idênticas, realizado numa única instituição e cego para os investigadores 
envolvidos no estudo. Foi obtido consentimento informado a todos os indivíduos que participa-
ram, se maiores de idade (≥ 18 anos), ou dos seus progenitores se menores (<18 anos).
A avaliação clínica, o questionário, o electrocardiograma e o ecocardiograma foram efectua-
dos sempre pelo mesmo investigador, um cardiologista pediátrico sénior. Os exames para ava-
liação da função vascular foram efectuados sempre pelos mesmos investigadores, todos com 
extensa experiência de cada técnica, e de forma cega relativamente ao estado de paciente ou 
controlo.
1.2     Características da população
A população de doentes – grupo Kawasaki – foi seleccionada da base de dados do Serviço de 
Cardiologia Pediátrica, de entre os indivíduos com o diagnóstico de DK efectuado conforme os 
critérios definidos pelas orientações internacionais [81,82], referenciados para avaliação do pon-
to de vista cardiovascular e seguidos posteriormente no Serviço. Como critério de inclusão era 
necessário que a DK tivesse sido diagnosticada pelo menos 5 anos antes do início do estudo, 
tivessem idade superior a 12 anos e não tivesse ocorrido lesão das artérias coronárias na fase 
aguda da doença, definida como ausência de aneurismas ou de dilatação que não regrediu 
espontaneamente* [150]. Incluiram-se 43 adolescentes e jovens adultos com DK que ocorrera 
há 15,8 ± 6,8 anos (média ± desvio padrão), com uma idade média de 19,1 ± 6,8 anos (média 
± desvio padrão). 
O grupo controlo, idêntico em idade, género, peso, altura e ausência de factores de risco cardiovas-
culares foi seleccionado a partir de voluntários e de indivíduos saudáveis referenciados à consulta 
*Classificação utilizada das anomalias coronárias: normal [Z score ±2]; dilatadas [Z score ≤3]; aneurisma [Z score 
>3 com dilatação focal do vaso ≥ 1,5 vezes o segmento adjacente].
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de cardiologia pediátrica por sopro cardíaco assintomático, dor torácica ou outros sintomas inespe-
cíficos, cuja investigação permitiu excluir doença cardíaca estrutural ou funcional. Incluiram-se 43 
indivíduos neste grupo, cuja idade média foi de 18,9 ± 5,4 anos (média ± desvio padrão).
Todos os indivíduos de ambos os grupos eram: portugueses e caucasianos; não fumadores 
(indivíduo que nunca fumou); o parto não fora prematuro; não tinham história clínica de 
hipertensão arterial (pressão sistólica e/ou diastólica ≥ percentil 95 para a idade, sexo e altura, 
em três ou mais ocasiões para crianças e adolescentes, ou superior a 140/90mmHg em adul-
tos) [151], hipercolesterolémia (crianças e adolescentes: valores acima do percentil 95 e adultos 
>200mg/dL) [152] ou obesidade (índice de massa corporal >30 para adultos e >30Kg/m2 para 
adolescentes com menos de 20 anos ou percentil ≥95) [153,154]. Adicionalmente, também não 
tinham história familiar de doença coronária precoce e de doenças hereditárias, como a ho-
mocistinúria ou a hipercolesterolémia familiar.
Todos os indivíduos incluídos no grupo Kawasaki tiveram o diagnóstico de DK em conformi-
dade com as guidelines internacionais [155] e o exame cardiovascular à data do diagnóstico foi 
efectuado por um cardiologista pediátrico com experiência em ecocardiografia, sempre na 
mesma instituição. A presença de aneurismas coronários foi excluída em todos. O seguimento 
foi mantido em ambulatório até pelo menos um ano após o diagnóstico da DK, desde que não 
se verificassem sequelas cardiovasculares.
A investigação foi diferida por, pelo menos, quatro semanas em indivíduos de ambos os gru-
pos que tivessem qualquer doença aguda ou infecciosa (ou seja, febre ou síndromes virais) na 
altura do estudo.
1.3     Protocolo do estudo
1.3.1  Avaliação clínica
Todos os indivíduos dos dois grupos foram contactados previamente às investigações para re-
ceberem instruções e explicações sobre a forma como os exames seriam efectuados. O primei-
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ro passo foi a recolha dos dados clínicos e antropométricos, seguido da investigação da função 
endotelial e da colheita de sangue para análises. Depois do pequeno almoço, procedeu-se à 
realização de ecocardiograma e de ecografia vascular para medição da espessura da íntima-
média das carótidas primitivas.
Todos os indivíduos foram instruídos a não consumir comida ou bebida (excepto água) durante 
a noite, por um período de pelo menos 12 horas, a não efectuar exercício físico ou esforços 
físicos excessivos e a não consumir bebidas ou outros produtos contendo cafeína 24 horas 
antes dos exames.
Em jejum e sempre à mesma hora da manhã, obtivémos a história pregressa, em particular 
relativamente à DK, em todos os indivíduos; recolhemos o peso e a altura (balança digital mul-
tifuncional, Seca 685, Hamburgo, Alemanha); calculámos o índice de massa corporal (IMC), 
utilizando fórmulas adequadas ao género e idade (disponíveis em https://www.cdc.gov/heal-
thyweight/assessing/bmi/) e para crianças e adolescentes associamos o cálculo do Percen-
til do IMC, utilizando gráficos adequados (disponíveis em http://www.who.int/childgrowth/
standards/); efectuámos a medição automática da pressão arterial (Carescape V100, General 
Electric Healthcare, Little Chalfont, Reino Unido) no braço dominante, em posição sentada, 
utilizando o método oscilométrico após 15 minutos de repouso, foram efectuadas três medi-
ções e obtida a média de todos os valores. 
Após estes procedimentos iniciais todos os indivíduos foram codificados e divididos pelos gru-
pos controlo e Kawasaki antes de se avançar para as restantes investigações, de modo a man-
ter o anonimato relativamente aos restantes investigadores sobre a sua condição de doente 
ou controlo. 
1.3.2  Função endotelial 
A função endotelial foi avaliada utilizando a tonometria arterial periférica com recurso ao En-
dothelial Pulse Amplitude Test (Endo-PAT2000, Itamar Medical Ltd., Cesarea, Israel), numa sala 
isolada e sossegada, com temperatura controlada a 23-25oC, em jejum e antes da recolha das 
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amostras de sangue para análises. A tonometria arterial periférica foi repetida 3-4 semanas 
depois, para verificar a reprodutibilidade dos parâmetros obtidos.
O Endothelial Pulse Amplitude Test (EndoPAT) é uma marca com aprovação da CE que analisa 
a hiperemia reactiva após compressão arterial com braçadeira, no braço não dominante. Esta 
técnica foi validada em adultos e em diferentes grupos de doentes em idade pediátrica. Ob-
tém-se um parâmetro designado por índice de hiperemia reactiva (RHI), sendo o valor de corte 
para disfunção endotelial de 1,67 (disfunção endotelial se RHI≤1,67). Diversos investigadores 
demonstraram que a disfunção endotelial avaliada por EndoPAT está associada a aumento do 
risco cardiovascular em diversas condições e idades [54,102,156-161].
Os participantes foram colocados em decúbito supino com ambas as mãos em descanso ao 
mesmo nível. As sondas digitais apropriadas para avaliar a amplitude da curva de pulso foram 
colocadas em ambos os dedos indicadores e uma braçadeira de insuflação para registo de 
pressão arterial foi colocada no braço não dominante (braço estudo), enquanto o braço con-
tralateral servia de controlo (braço controlo). Após registo contínuo do sinal da amplitude de 
pulso de ambos os dedos durante 10 minutos, a braçadeira do braço estudo foi insuflada até 
200 mmHg ou 60 mmHg acima da pressão sistólica (o que fosse mais elevado), por 5 minutos. 
A braçadeira era, então, desinsuflada rapidamente, de modo a induzir hiperemia reactiva no 
braço estudo, enquanto se mantinha o registo da amplitude do volume de pulso digital por 
mais 10 minutos. 
Uma resposta normal (função endotelial normal) apresenta um aumento da amplitude do 
sinal do registo no braço estudo, imediatamente após a desinsuflação da braçadeira, corres-
pondendo à hiperemia reactiva que se estabelece, quando comparada com o registo de sinal 
do braço controlo que não apresenta alterações de amplitude. A resposta anormal (disfun-
ção endotelial) é representada pela ausência ou apenas ligeiro aumento de amplitude após a 





















Figura 4. Registos representativos de EndoPAT em indivíduos com resposta de hiperemia reactiva normal e anor-
mal. A resposta normal é caracterizada por um incremento significativo da amplitude do sinal de pulso após a 
desinsuflação da braçadeira (pós-oclusão), quando comparado com o sinal basal (pré-oclusão) (adaptado de Bo-
netti PO et al. J Am Coll Cardiol. 2004. 7;44(11):2137-41, com permissão da Elsevier, licença n.º 3931501345198).
Os dados são analisados automaticamente pelo programa informático do aparelho. Resumida-
mente, o RHI é calculado como um quociente entre a média das amplitudes de pulso durante 
um intervalo de um minuto, com início 90 segundos após a desinsuflação, e a média dos valores 
da amplitude do sinal do EndoPAT por um período de 210 segundos antes da insuflação da bra-
çadeira (estado basal), este quociente é ajustado por multiplicação com um factor de correcção 
basal do próprio programa. Os valores de RHI do braço estudo são ainda normalizados com os 
do braço controlo, para compensação de potenciais alterações sistémicas individuais (Figura 5). 
Valores de RHI ≤1,67 foram utilizados como corte para diagnosticar disfunção endotelial.
Braço estudo
Braço controlo
RHI = A/B : C/D x Factor de correccção basal
A - Amplitude média 90s após oclusão do braço estudo
B - Amplitude média basal por 210s antes da oclusão. 
do braço estudo.
C - Amplitude média 90s após oclusão, no braço 
controlo.
D - Amplitude média basal por 210s antes da oclusão, 
no braço controlo.
O - Período de oclusão.
Figura 5. Esquema representativo do cálculo do RHI.
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Tínhamos demonstrado previamente, num estudo piloto, a exequibilidade, segurança e repro-
dutibilidade deste teste em adolescentes e jovens adultos com DK e em controlos saudáveis [54]. 
1.3.3  Rigidez arterial
A rigidez arterial foi avaliada a partir do índice de aumento (AI) obtido durante a realização do 
EndoPAT. Este índice é definido como um aumento de pressão após o primeiro ressalto sistó-
lico em relação ao pico da pressão aórtica e é expresso como uma percentagem de pressão 
de pulso aórtica. Os sensores de pressão da sonda digital capturaram a amplitude de pulso 
batimento a batimento, que depois foi filtrada, amplificada e exibida graficamente no ecrã 
do computador. Um algoritmo computadorizado foi gerado para identificar automaticamente 
as pressões de pico e o ponto de inflexão da curva de pressão. O AI foi calculado utilizando a 
média dos valores da amplitude de pulso obtidos durante 210 segundos e define-se como a 
diferença entre o segundo e o primeiro picos sistólicos, como uma percentagem da pressão 
de pulso. O AI depende da frequência cardíaca, pelo que também se utiliza um índice ajustado 
para 75 pulsações por minuto (AI_75), que se calcula em função da frequência cardíaca do 
indivíduo (Figura 6). 
Em idade adulta demonstrou-se uma boa correlação destes parâmetros com o índice de ri-
gidez arterial e com o quociente de variabilidade da pressão arterial em doentes com hiper-
tensão arterial. Estes parâmetros reflectem a função endotelial da microvasculatura e estão 
relacionados com a função endotelial coronária, os factores de risco cardiovasculares e são 
preditivos de eventos cardiovasculares futuros. Ambas as variáveis são ainda consideradas ex-




AI = P2 - P17P1 X 100
Figura 6. Esquema representativo do índice de aumento (AI) calculado a partir do sinal do EndoPAT: representa 
o quociente entre a variação do pico de pressão sistólica tardia (P2) pelo pico de pressão sistólica precoce (P1) 
e este valor. Em alguns casos P2 pode ser superior a P1, verificando-se aumento do pico de pressão, noutros 
verifica-se o oposto. O valor obtido é uma percentagem. O resultado pode ser normalizado para uma frequência 
cardíaca de 75 batimentos por minuto. Valores baixos de AI (incluindo valores negativos) indicam menor rigidez e 
refletem melhor elasticidade arterial (Adaptado sob permissão de www.itamar-medical.com).
1.3.4  Colheita de sangue e análises 
Ainda em jejum, e após a conclusão do EndoPAT, foram colhidas amostras de sangue para 
dosear colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, glucose e PCR. Nesta colheita foram ainda sepa-
radas duas amostras para o doseamento das citocinas e do NO, cuja metodologia e resultados 
serão apresentados posteriormente (Parte B) nesta investigação. 
1.3.5  Ultrassonografia das carótidas 
Depois de um pequeno-almoço ligeiro, todos os participantes foram submetidos à realização de 
um electrocardiograma com 15 derivações (Pagewriter XLi, Hewlett Packard, Palo Alto, Califor-
nia, EUA), seguido de ecocardiograma e de ecografia de ambas as carótidas para avaliação da es-
pessura da íntima-média (IMT) das carótidas (Acusson Sequoia C512; Siemens Healthcare, Erlan-
gen, Alemanha), e identificação de alterações estruturais e do fluxo nas carótidas. Um aumento 
do IMT tem sido reportado como um marcador substituto de início precoce de aterosclerose [55].
O estudo das carótidas foi efectuado com um ecógrafo bidimensional de alta resolução equi-
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pado com um transdutor linear de alta frequência (Acusson Sequoia C512; transdutor: 15 MHz 
– 15 L8; Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha). As medições foram efectuadas por dois 
operadores seniores, desconhecendo o diagnóstico dos participantes.
Os indivíduos eram posicionados em decúbito supino, com ligeira hiperextensão e rotação 
lateral do pescoço. Em simultâneo, obtinha-se sinal electrocardiográfico de três derivações. 
O transdutor era posicionado lateralmente de modo a obter a melhor resolução de imagem 
da interface lume-íntima. A bifurcação da carótida primitiva e o segmento proximal da artéria 
até ao seio carotídeo foram identificados em imagem bidimensional, no plano longitudinal. As 
medições de IMT foram obtidas na parede distal da carótida comum num segmento de pelo 
menos 1 cm, localizado no seu topo distal, em conformidade com as recomendações da Socie-
dade Americana de Ecocardiografia [165,166] (Figura 7).
Examinaram-se as artérias carótidas direita e esquerda e gravaram-se as imagens digitalmen-
te. As medições foram efectuadas posteriormente com um sistema de análise semiautomático 
(Singo Dynamics, Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha) e incluíram o IMT médio, máximo 
e o desvio padrão. Sempre que considerado necessário, foi corrigido manualmente o contorno 
automático da artéria (Figura 7). Do ponto de vista morfológico avaliou-se a presença de pla-
cas ateroscleróticas, definidas como a presença de espessamentos focais de ≥50% da parede 
arterial adjacente ou ≥ 1,5 mm e de anomalias do fluxo, por Döppler pulsado e codificado em 
cor, definidas como fluxo turbulento ou acelerado. 
Figura 7. Ultrassonografia da carótida comum (casuística do estudo): identificação da região alvo pretendida 
(imagem da esquerda) e gravação das imagens. Offline é realizada a medição semiautomática da espessura da 




1.4  Análise estatística
As características antropométricas, clínicas, o perfil lipídico e as variáveis da função vascular 
foram comparadas entre os dois grupos. Os objectivos primários eram a avaliação da disfun-
ção endotelial periférica, da rigidez da parede arterial periférica e do espessamento da íntima-
-média das carótidas. A identificação de um perfil lipídico de risco e de elevação da PCR foram 
os objectivos secundários considerados. 
Os dados foram analisados utilizando a versão 20.0 do programa Statistical Package for the 
Social Sciences (IBM SPSS Statystics, Chicado, Illinois, USA). As variáveis discretas foram apre-
sentadas como frequência (percentagem) ou média±desvio padrão. O pressuposto da nor-
malidade foi avaliado com o teste Kolmogorov-Smirnov com correcção de Lillefors, usando o 
teste de Shapiro-Wilk apropriado para amostras reduzidas e com o teste de Levene baseado 
na mediana.
Além disso, efectuou-se uma análise aos valores discrepantes, removendo os sujeitos que se 
encontravam fora do intervalo (média – 2.5 x desvio padrão; média + 2.5 x desvio padrão) e 
recalculando os testes estatísticos anteriores para verificar se estes valores afectavam as con-
clusões dos testes estatísticos. 
Para comparar as variáveis entre os dois grupos, Kawasaki e controlo, empregou-se o teste 
t de Student quando se confirmou uma distribuição normal e o teste de Mann-Whitney U, 
e sempre que as variáveis não seguiam distribuição normal. A análise de Kruskal-Wallis foi 
utilizada para a comparação de grupos independentes, o teste de Wilcoxon e a análise de 
Friedman’s two-way foram utilizados para a avaliação de variáveis dependentes. Para a análise 
estatística comparativa de variáveis qualitativas foi usado o teste χ2, e sempre que a frequência 
esperada foi inferior a 5, substitui-se pelo teste exacto de Fisher. Para a identificação de asso-
ciações entre as variáveis independentes e dependentes qualitativas, foi efectuada a análise 
de correlação bivariada usando o teste de correlação de Pearson. Realizou-se uma análise de 
regressão multivariada para determinar a relação entre os valores de RHI e do IMT das caróti-
das indicativos de doença e todos os outros parâmetros, incluindo variáveis que foram consi-
deradas estatisticamente significativas na análise univariada ou com impacto clínico verificado 
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em estudos prévios (idade, peso, índice de massa corporal, perfil lipídico, proteína C reactiva). 
Considerou-se existir significado estatístico sempre que o valor de p fosse inferior a 0,05 para 




2.1   Características clínicas
Os indivíduos de ambos os grupos não diferiram significativamente quanto ao género, idade, 
peso, altura, índice de massa corporal e pressão arterial. À excepção do episódio de DK, a his-
tória clínica pregressa era idêntica em ambos os grupos, nomeadamente quanto à ausência de 
factores de risco cardiovascular. Em ambos os grupos verificou-se que existia um predomínio 
do género masculino (62%), o que está em consonância com o quociente de distribuição por 
sexos da DK em Portugal, obtido no nosso estudo epidemiológico (1,6/1). Os dados antropo-
métricos dos grupos Kawasaki e controlo foram semelhantes e sem significado estatístico, 
nomeadamente (média ± desvio padrão): peso 48,40 ± 11,01 Kg vs 59,32 ± 14,67 Kg (p = 0,12); 
altura 156,92 ± 13,46 cm vs 167,46 ± 13,47 cm (p = 0,15); IMC 20,89 ± 2,04 Kg/m2 vs 21,12 
± 2,42 Kg/m2 (p = 0,50); percentil IMC 44,80 ± 22,45 vs 44,36 ± 24,38 (p = 0,80) (Quadro 12).
 A avaliação cardiovascular foi também normal para todos os indivíduos, nomeadamente os 
níveis de pressão arterial, os traçados electrocardiográficos e os ecocardiogramas efectuados 
durante o estudo.
2.2  Perfil analítico
Embora os valores observados em ambos os grupos estivessem dentro da normalidade, ve-
rificou-se uma tendência para um perfil lipídico mais elevado no grupo Kawasaki: triglicéri-
dos 73,93±24,64 mg/dl vs 70,48±22,88 mg/dl (p = 0,73); colesterol total 159,38±25,35 mg/
dl vs 152,12 ± 22,07mg/dl (p = 0,14); HDL 54,93 ± 11,48 mg/dl vs 49,93±10,23 (p = 0,04); LDL 
96,93±20,63 mg/dl vs 93,61±18,48 mg/dl (p = 0,43). O único parâmetro que apresentou dife-
rença estatisticamente significativa, embora fraca, entre os dois grupos foi o HDL (p = 0,04). 
Dos restantes parâmetros laboratoriais estudados verifica-se que o perfil das proteínas totais, 
albumina e glucose e da PCR foram normais e sem diferenças significativas.   
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   Idade (à data do teste) (anos) 19,09 ± 6,78 18,86 ± 5,35 0,79*
   Sexo masculino (%) 62,8 62,8 1**
   Altura (cm) 156,92 ± 13,46 167,46 ± 13,47 0,15*
   Peso (Kg) 48,40 ± 11,01 59,32 ± 14,67 0,12*
   IMC (Kg/m2) (adultos) 20,89 ± 2,04 21,12 ± 2,42 0,50*
   Percentil IMC (crianças) 44,80 ± 22,45 44,36 ± 24,38 0,80*
Pressão arterial mm Hg
   Sistólica  111,77 ± 10,47 112,21 ± 9,40 0,84**
   Diastólica 66,69 ± 8,87 65,07 ± 7,01 0,35**
Análises
   Triglicéridos 73,93 ± 24,64 70,48 ± 22,88 0,73**
   Colesterol total mg/dl 159,38 ± 25,35 152,12 ± 22,07 0,14*
   HDL mg/dl 54,93 ± 11,48 49,93 ± 10,23 0,04**
   LDL mg/dl 96,93 ± 20,63 93,61 ± 18,48 0,43*
   PCR mg/dl 1,11 ± 1,08 1,01 ± 1,12 0,14*
   Proteínas totais mg/dl 73,38 ± 4,58 72,95 ± 3,89 0,33* 
   Albumina mg/dl 43,52 ± 3,49 43,85 ± 3,32 0,65** 
   Glucose mg/dl 81,79 ± 7,91 80,72± 8,98 0,56**
Período de tempo após DK
    Anos (até ao teste) 15,8 ± 6.8 --- ---
Idade a que ocorreu a DK --- ---
    Anos 3,90±2,03 ---- ----
*Teste de Mann-Whitney U                              
**Teste t de Student
IMC – índice de massa corporal; HDL – lipoproteína de alta densidade do colesterol; LDL – lipoproteína de baixa densidade 
do colesterol; PCR – proteína C reactiva; DK – doença de Kawasaki. 
(Reproduzido sob permissão da Cambridge University Press – licença n.º 3943670991145).
2.3  História da doença de Kawasaki
Os indivíduos do grupo Kawasaki tiveram a doença em média aos 3,90 ± 2,03 anos de idade 
(entre 0,4 e 7,4 anos). O intervalo de tempo entre o episódio agudo e esta investigação foi de 
15,8 ± 6,8 anos (entre 6 e 28 anos) e sem que se verificassem recidivas (Quadro 12).
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Na maioria dos doentes (95%) os episódios da doença foram típicos; apenas dois tiveram uma 
forma atípica. Em todos o diagnóstico de DK cumpriu os critérios estabelecidos pelas orien-
tações científicas, e todos foram submetidos observação clínica e a exames cardiovasculares, 
que incluíram sempre electrocardiograma e ecocardiograma no primeiro dia do diagnóstico e 
no seguimento, conforme orientações protocoladas na instituição. 
Os exames cardiovasculares efectuados durante o episódio agudo evidenciaram a presença 
de coronárias normais em 35 doentes, enquanto em 8 crianças (18,6%) se verificou dilatação 
ligeira (Z-score ≤3), que se revelou transitória, evoluindo para a normalidade, em média, após 
um mês. Não se verificaram outras alterações cardiovasculares.
A imunoglobulina humana foi administrada em 38 doentes (88,4%), em média aos 7 dias (en-
tre 2 e 15 dias) após o início da febre. Todos foram medicados com ácido acetilsalicílico em 
dose anti-inflamatória seguida de dose antiagregante plaquetária por um período de, pelo 
menos, 6 meses. O seguimento cardiovascular especializado foi mantido por uma média de 11 
meses (entre 8 e 21 meses).
2.4  Função endotelial
Foram efectuadas duas avaliações por tonometria arterial periférica (RHI_1 e RHI_2). Os re-
sultados demonstraram a sua reprodutibilidade sem que se observasse diferença estatistica-
mente significativa entre os valores dos dois testes em ambos os grupos. Os doentes do grupo 
Kawasaki apresentaram um RHI médio de 1,59 ± 0,45 e 1,62 ± 0,41 (RHI_1 e RHI_2, respecti-
vamente; os valores representam média ± desvio padrão), enquanto os valores médios para o 
RHI_1 e RHI_2 no grupo controlo foram de 1,98 ± 0,41 e 2,01 ± 0,43 (Quadro 13). Verificou-se 
uma boa correlação entre ambas as avaliações (correlação de Pearson: 0,958; p <0,001). Os 
valores médios das duas avaliações foram estatisticamente diferentes (1,60 ± 0,42 vs 1,99 ± 0,43; 
p <0,001).
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Quadro 13. Resultados do EndoPAT. (Os valores são apresentados em média ± desvio padrão).
Grupo Kawasaki   
(n=43)
Grupo controlo               
(n= 43)
Valor de p
   RHI (1) 1,59 ± 0,45                    1,98 ± 0,45         <0,001*
   RHI (2) 1,62 ± 0,41                    2,01 ± 0,43      <0,001*
   RHI médio (1_2) 1,60 ± 0,42                    1,99 ± 0,43        <0,001*
   AI (1) (%) -4,5 ± 7% -5 ± 9% 0,61**
   AI (2) (%) -4 ± 8% -4,5 ± 9% 0,63**
   AI médio (1_2) (%) -4,4 ± 7,5% -4,7 ± 9% 0,62**
   AI_75  (1) (%) -6 ± 7% -9 ± 7% 0,78**
   AI_75  (2) (%) -7 ± 8% -9 ± 9% 0,87**
   AI_75 médio (1_2) (%) -6,5 ± 7,5% -9 ± 8% 0,09**
*Teste de Mann-Whitney U                 **Teste t de Student                                                         
RHI – índice de hiperemia reactiva; RHI médio (1_2) – média dos índices de hiperemia reactiva das medições 1 e 2; AI – índice 
de aumento; AI_75 – índice de aumento ajustado para 75 batimentos por minuto; AI_75 médio (1_2) – média dos índices de 
aumento ajustado para 75 batimentos por minuto.
(Reproduzido sob permissão da Cambridge University Press – licença n.º 3943670991145).
A maioria dos indivíduos no grupo Kawasaki (n = 34; 79,06%) apresentou disfunção endotelial 
quando comparada com o grupo controlo, no qual se observou uma percentagem significativa-
mente mais baixa de disfunção endotelial (n = 8; 18,6%; p <0,001). Os valores médios de RHI_1 
e RHI_2 foram significativamente inferiores nos indivíduos que tiveram DK, quando compara-






Figura 8. Exemplos de traçados do sinal do RHI (casuística do estudo): (A) compatível com disfunção endotelial 
(RHI: 1,41) em jovem de 21 anos, sexo masculino e DK (grupo Kawasaki); (B) compatível com função endotelial 
normal (RHI: 2,21) em jovem de 22 anos, sexo feminino (grupo controlo).
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Figura 9. Gráfico das duas avaliações dos índices de hiperemia reactiva (RHI_1 e RHI_2) para os grupos Kawasaki 
e controlo (utilizando o teste Mann-Whitney U). A linha vermelha representa o valor de corte de 1,67 para o RHI 
(função endotelial normal: RHI> 1,67).
(Reproduzido sob permissão da Cambridge University Press – licença n.º 3943670991145).
2.5  Rigidez arterial
O índice de aumento da amplitude de pulso (AI) apresentou valores dentro dos limites do nor-
mal, foi idêntico em ambos os grupos e não teve significado estatístico (-4,5 ± 7% e -4 ± 8% vs 
-5 ± 9% e -4,5 ± 9%; p = 0,61 e p = 0,63 para os grupos Kawasaki e controlo, respectivamente). 
Os resultados para o AI ajustado a 75 bpm (AI_75) apresentaram também valores normais e 
sem diferenças estatisticamente significativas (-6 ± 7% e -7 ± 8% vs -9 ± 9% e -9 ± 7%; p = 0,78 e 
p = 0,87 para os grupos Kawasaki e controlo, respectivamente). Quando considerada a média 
de ambas as medições (AI médio 1_2 e AI_75 médio 1_2) foram obtidos valores normais para 
ambos os grupos e também sem significado estatístico (-4,4 ± 7,5% e -6,5 ± 7,5% vs -4,7 ± 9% 
e -9 ± 8%; p = 0,62 e p = 0,09 para grupo Kawasaki e controlo, respectivamente) (Quadro 13 e 
Figura 10 e 11).
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Figura 10. Exemplo de traçados do sinal do AI (casuística do estudo): traçado compatível com rigidez arterial nor-
mal em jovem de 22 anos, sexo feminino (grupo controlo).
Figura 11. Gráfico das médias de duas avaliações dos índices de aumento (AI_1 e AI_2) e dos índices de aumento 
ajustados para 75 batimentos por minutos (AI_75_1 e AI_75_2) para o grupo Kawasaki e grupo controlo, respec-
tivamente (utilizando o teste t de Student). 
(Reproduzido sob permissão da Cambridge University Press – licença n.º 3943670991145).
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2.6   Espessura da íntima-média das carótidas
Os indivíduos com DK apresentaram um valor máximo de IMT das carótidas ligeiramente supe-
rior, mas sem significado estatístico (IMT máximo da carótida esquerda: 0,587 ± 0,100 mm vs 
0,575 ± 0,065 mm; p = 0,22; IMT máximo da carótida direita: 0,598 ± 0,082 mm vs 0,574 ± 0,074 
mm; p = 0,34), enquanto os valores médios do IMT foram semelhantes em ambos os grupos (IMT 
médio da carótida esquerda: 0,447 ± 0,088 mm vs 0,443 ± 0,059 mm; p = 0,93; IMT médio da 
carótida direita: 0,441 ± 0,073 mm vs 0,438 ± 0,058 mm; p = 0,89) (Quadro 14, Figura 12 e 13).
Quadro 14. Resultados das medições da espessura da íntima-média das carótidas. (Os valores estão apresenta-








  IMT máxima esquerdo 0,587  ± 0,100 0,575  ± 0,065 0,22**
  IMT médio esquerdo 0,447 ± 0,088 0,443 ± 0,059 0,93*
  DP IMT médio esquerdo 0,063 ± 0,022 0,062 ± 0,016 0,89*
  IMT máximo direito 0,598 ± 0,082 0,574 ± 0,074 0,34*
  IMT médio direito 0,441 ± 0,073 0,438 ± 0,058 0,89*
  DP IMT médio direito 0,062 ± 0,015 0,076 ± 0,084 0,37*
*Teste de Mann-Whitney U                 **Teste t de Student
IMT – espessura da íntima-média das carótidas primitivas; DT IMT – desvio padrão do IMT.
(Reproduzido sob permissão da Cambridge University Press – licença n.º 3943670991145).
Figura 12. Exemplo de ultrassonografia da carótida comum (casuística do estudo) para medição do IMT: distância 
entre a interface lume-íntima (linha amarela) e a interface média-adventícia (linha rosa). Os valores são obtidos 




Figura 13. Gráficos dos valores máximos (A e B) e médios (C e D) do IMT esquerdo e direito dos sujeitos dos gru-
pos Kawasaki e controlo (utilizando o teste de Mann-Whitney U).
(Reproduzido sob permissão da Cambridge University Press – licença n.º 3943670991145).
Existem alguns valores discrepantes para os parâmetros em ambos os grupos (RHI, AI e IMT); 
no entanto, quando excluímos estes valores e se repete a análise estatística, não se verifica 
alteração da significância. Também observámos que 97,7% e 95,3% sujeitos do grupo Kawa-
saki e controlo, respectivamente, apresentaram valores médios de IMT inferiores a 6mm.  O 
exame ecográfico das carótidas não revelou placas ateroscleróticas ou anomalias do fluxo em 
qualquer indivíduo de ambos os grupos.
Na análise de correlações com o teste de correlação de Pearson, para identificar associações 
entre as variáveis independentes e dependentes qualitativas, verificou-se que no grupo Kawa-
saki existiam correlações positivas fortes e significativas entre o IMT máximo e o médio da 
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carótida esquerda e direita (r – 0,853; p <0,001 e r – 0,851; p <0,001) e correlações positivas 
moderadas, ainda que estatisticamente significativas, entre o IMT máximo da carótida esquer-
da e o RHI médio (das medições 1 e 2) (r – 0,479; p = 0,001); entre o IMT médio esquerdo e o 
médio direito (r – 0,442; p = 0,003), o nível de triglicéridos e o nível de colesterol total e LDL 
(r – 0,553; p <0,001 e r – 0,551; p <0,001 respectivamente).
Na análise multivariada o principal factor associado à DK foi um RHI anormal (OD – 16,5; IC 
95%; [5,7 – 47,8]; p <0,001), o que significa que um sujeito com DK tem 16,5 vezes mais risco 
de ter disfunção endotelial do que os indivíduos saudáveis. Tem ainda, duas vezes maior risco 
de ter IMT máximo esquerdo elevado e HDL superior, embora sem significado estatístico (OD 
– 2,2; IC 95% [0,9 – 5,2]; p – 0,082 e OD – 2,08; IC 95% [0,93 – 4,65]; p – 0,076) (Quadro 15).
Considerando os doentes que apresentaram disfunção endotelial, não se encontrou nenhum 
parâmetro clínico ou laboratorial associado com significado a essa alteração, relativamente à 
restante população.
Quadro 15. Regressão logística para cálculo de odds ratio entre as variáveis.
Odds ratio IC 95% Valor de p
RHI médio anormal 16,5 5,7 – 47,8 <0,001
IMT máximo esquerdo  >0.6mm 2,2 0,9 – 5,2 0,082
IMT máximo direito >0.6mm 1,1 0,5 – 2,6 0,826
AI médio 1,06 0,49 – 2,32 0,882
AI 75 médio 1,18 0,53 – 2,62 0,686
PCR 1,51 0,71 – 3,24 0,287
Triglicéridos 1,24 0,58 – 2,65 0,582
Colesterol total 1,73 0,80 – 3,74 0,162
HDL 2,08 0,93 – 4,65 0,076
LDL 1,50 0,69 – 3,24 0,305
RHI – índice de hiperemia reactiva; IMT – espessura da íntima-média da carótida; AI – índice de aumento; AI_75 – índice de 
aumento ajustado a 75 batimentos por minuto; PCR – proteína C reactiva; HDL – lipoproteína de alta densidade do colesterol; 
LDL – lipoproteína de baixa densidade do colesterol; IC – intervalo de confiança.
(Reproduzido sob permissão da Cambridge University Press – licença n.º 3943670991145).
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A DK decorre com alterações significativas do sistema imunorregulador que causam inflama-
ção das artérias coronárias e disrupção da parede, com desenvolvimento de dilatação e for-
mação de aneurismas [167-169]. Esta actividade imunológica exacerbada poderá estar envolvida 
na lesão aguda e a longo prazo das células endoteliais.
O prognóstico a longo prazo da DK, em particular dos doentes sem atingimento das artérias 
coronárias, com dilatações ligeiras ou com pequenos aneurismas que regridem espontanea-
mente, mantém-se incerto até ao presente. Vários autores demonstraram que 50% dos aneu-
rismas coronários regridem ao fim de alguns anos. Estas artérias parecem normais quando 
investigadas por angiografia selectiva [43,57,75,170-171]. No entanto, quando doentes com caracte-
rísticas idênticas e sem alterações na coronariografia selectiva, foram avaliados por ultrasso-
nografia intracoronária ou por tomografia de coerência óptica (OCT) verificou-se a presença de 
alterações da parede arterial, com espessamento da íntima sem obstrução intraluminal, e por 
vezes calcificações da parede e neovascularização [41,42,49,172,173] (Figura 14). Tal espessamento 
tem também sido confirmado em exames histológicos efectuados em doentes falecidos por 
outras causas, sendo condicionado por proliferação de células de músculo liso que infiltram a 
íntima, associado a disrupção da lâmina elástica interna [49,73,74]. 
Além destas anomalias morfológicas, vários estudos demonstraram que a DK tem um efeito 
deletério nas células endoteliais das artérias coronárias e na sua função, que persiste altera-
da vários anos após o episódio agudo, particularmente naqueles doentes em que se desen-
volveram aneurismas coronários persistentes, quando comparados com controlos saudáveis 
[33,49,170,172]. De acordo com Furuyama et al. (2003), também se verificam alterações da reserva 
coronária em doentes que tiveram DK e apenas dilatação transitória das artérias coronárias 
[174] e, segundo outros autores, até naqueles que não tiveram dilatação ou isquemia [175,176].
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Figura 14. (A) Imagens de OCT numa artéria coronária normal: a íntima (seta) e a média (ponta de seta) estão 
bem delineadas; Imagens de OCT na DK em crianças com aneurismas que regrediram e angiografias selectivas 
normais: (B) Espessamento circunferencial da íntima, perda difusa da delineação das camadas da parede do vaso 
e calcificação (seta); (C) Espessamento circunferencial da íntima, com trombo branco (seta); (D) Espessamento 
circunferencial da íntima com neovascularização (seta). (Reproduzido de Harris KC et al. Circ Cardiovasc Imaging. 
2014;7:671-678, com permissão da Wolkers Kluwer Health, Inc., licença n.º 3934420077033).
Em diversos estudos foram também observadas anomalias da função vascular após a DK tan-
to a nível da função endotelial [43,52,54,55,63,171,172,177], quanto da rigidez da parede arterial [64,65,178] 
e do espessamento da íntima-média das carótidas [179,180,181]. Contudo, relativamente a estes 
parâmetros da função vascular mantém-se alguma controvérsia, já que outros estudos não 
demonstraram estas alterações [57,58]. Esta incerteza sobre a função vascular a longo prazo após 
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a DK em doentes sem compromisso coronário é também reflectida nas diferentes abordagens 
das orientações de sociedades científicas relativamente ao seguimento a longo prazo destes 
doentes [81,182].
Compreender o estado da função vascular a longo prazo na DK é uma questão relevante por-
que a presença de disfunção persistente pode representar a continuidade da reacção infla-
matória a nível vascular. Esta anomalia da função vascular associada à vasculopatia da DK 
pode ter consequências degenerativas a nível endotelial e indiciar um aumento de risco para 
eventos cardiovasculares nesta população [33,55,63,180,181,183-187]. Considerando que a disfunção en-
dotelial se encontra envolvida no desencadeamento do processo aterosclerótico, a presença 
de um endotélio disfuncionante vários anos após a DK levanta questões sobre possíveis vias 
patológicas semelhantes e eventual progressão precoce para aparecimento de lesões ateros-
cleróticas [72,87,184,185,188].
A vasculopatia da DK foi bem descrita por Orenstein et al. (2012), ao identificarem alterações his-
tológicas compatíveis com três processos distintos, que ocorrem na fase aguda, a médio e a longo 
prazo. Destes, apenas a arterite necrosante, que ocorre na fase aguda, é um processo autolimita-
do, embora seja responsável pela morbilidade/mortalidade precoce da doença. As outras duas 
alterações vasculares descritas decorrem de vasculite subaguda/crónica, podem iniciar-se muito 
precocemente, persistir por meses ou anos e caracterizam-se por proliferação miofibroblástica 
intraluminal, sendo este um processo mais tardio que condiciona estenose e trombose arterial 
progressivas [40]. Estes processos têm susceptibilidade genética, o que justificaria a variabilidade 
de atingimento coronário na DK. É também peculiar a especificidade destes processos para as 
artérias coronárias, o que poderia ser explicado pela maior prevalência, em certos indivíduos, de 
receptores no endotélio para os agentes imuno-histoquímicos envolvidos na DK [189]. Esta espe-
cificidade não é observada em nenhuma outra doença vascular, incluindo a aterosclerose, que 
atinge um ou mais territórios major, embora também apresente variabilidade genética.
Nesta investigação encontramos disfunção endotelial significativa; contudo, verificámos au-
sência de alterações da rigidez da parede arterial, do espessamento da íntima-média das caró-
tidas ou do perfil lipídico na maioria dos doentes após DK quando comparados com indivíduos 
saudáveis. O que nos parece notável é o facto de, na população estudada, cerca de 79% dos 
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indivíduos do grupo Kawasaki apresentarem disfunção endotelial, quando comparados com 
apenas 18% no grupo controlo.
Na análise multivariada a DK foi o principal parâmetro preditivo da disfunção endotelial. Esta 
anomalia do relaxamento da microvasculatura, dependente do endotélio e do sistema nervo-
so autónomo, poderá ser consequência de um processo inflamatório contínuo e persistente, 
com lesão sequelar do endotélio e poderá ser um processo mais frequente na lesão vascular 
na DK. A presença de um IMT normal em ambas as artérias carotídeas no grupo Kawasaki e a 
ausência de diferenças significativas deste parâmetro entre os dois grupos estudados é con-
sistente com a ausência de lesões ateroscleróticas subclínicas. Parece-nos legítimo especular 
que a disfunção endotelial, no período de seguimento considerado, é consequência da vas-
culopatia e da lesão endotelial que a DK implica, num processo diverso do que acompanha o 
desenvolvimento da aterosclerose. Desconhecemos, no entanto, o que poderá suceder a mais 
longo prazo, nomeadamente se estas lesões podem ser precursoras de aterosclerose, uma 
vez que o seu mecanismo fisiopatológico pode levar muito mais tempo do que o verificado no 
nosso estudo [40,178,179,187,189].
As consequências a longo prazo das lesões coronárias na DK podem ser graves, mas também 
características, como ficou demonstrado por Tsuda et al. (2003), ao verificarem que especí-
mes de indivíduos sem história conhecida de DK, que faleceram de um evento cardiovascular 
agudo não sugestivo ou típico de aterosclerose, apresentavam alterações, como ruptura ou 
trombose de aneurismas coronários e estenoses intraluminais não ateromatosas [191]. Estas 
alterações são sugestivas de DK prévia, sendo tanto mais provável quanto mais jovem for o 
sujeito atingido [49,50,192].
Este tema tem recolhido o interesse de vários grupos de investigação que se têm debruçado 
sobre o estudo da função vascular em doentes com DK, tendo sido publicadas na literatura 
vários trabalhos de investigação idênticos. A maioria destes estudos foi conduzida em crian-
ças com atingimento coronário após a DK e presença de aneurismas. Os investigadores Noto 
et al. (2001, 2006, 2012) encontraram um aumento significativo do IMT das carótidas, tanto 
em crianças como em adultos, após a DK com compromisso coronário [63,68,193]. Outros autores 
como, Cheung et al. (2004, 2007), especularam que o aumento do IMT carotídeo em sujeitos 
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após DK e sem lesões coronárias estaria associado ao aumento da rigidez da parede arterial, 
sendo indiciador de aterosclerose precoce [65,77]. De acordo com os resultados do nosso estudo, 
foi demonstrado o oposto, uma vez que não encontrámos, nem aumento significativo do IMT 
das carótidas, nem um valor de AI sugestivo de rigidez arterial. Esta discrepância reflecte, em 
nossa opinião, diferentes polimorfismos genéticos nestes indivíduos e, eventualmente tam-
bém, diferenças metodológicas.
A consistência da disfunção endotelial, observada no nosso estudo, é concordante com a ob-
servada por Dhillon et al. (1996). Estes autores demonstraram a presença de disfunção endo-
telial utilizando um método diferente de avaliação, a dilatação da artéria braquial mediada por 
fluxo, em 20 sujeitos do sexo masculino, estudados 5-17 anos após o episódio de DK, indepen-
dentemente do estado do compromisso coronário na fase aguda [52]. 
Também Dalla Pozza et al. (2007) e Deng et al. (2002) verificaram nos seus estudos que, crian-
ças com DK sem aneurismas coronários apresentavam disfunção endotelial [181,194]. A nossa in-
vestigação acrescenta evidência a esses achados e sugere ainda que a vasculopatia da DK pode 
ter consequências a longo prazo, mesmo quando não existem lesões identificáveis das artérias 
coronárias na fase aguda. Este assunto é, no entanto, controverso. Estudos com características 
idênticas, efectuados num grupo de doentes japoneses, demonstraram disfunção endotelial, 
apenas naqueles que desenvolveram aneurismas coronários na fase aguda [56,63]. Um estudo 
canadiano, realizado em 52 doentes com DK com graus variáveis de atingimento coronário 
e avaliados por dilatação mediada por fluxo, concluiu que não ficou provada cientificamente 
disfunção endotelial a longo prazo, embora apresentassem alterações sugestivas de risco au-
mentado de aterosclerose [57].
Ainda mais recentemente, um estudo efectuado por Tierney et al. (2013), que utilizou meto-
dologia idêntica à da nossa investigação, demonstrou uma saúde vascular normal numa po-
pulação de doentes com DK com e sem anomalias das coronárias, um ano após o episódio 
da doença [58]. As disparidades verificadas entre estas investigações podem reflectir questões 
metodológicas, nomeadamente o período de tempo que decorreu entre a DK e o estudo efec-
tuado e eventuais diferenças genéticas das populações estudadas.
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Num trabalho publicado em 2015, Dietz et al. apresentaram uma revisão sistemática e uma 
metaanálise sobre as sequelas vasculares a longo prazo da DK, nomeadamente, a função en-
dotelial, a rigidez da parede arterial e a espessura da íntima-média das carótidas, tendo con-
cluído que o tema permanece envolto em controvérsia [195].
Na nossa investigação não conseguimos identificar um perfil lipídico associado à DK a longo 
prazo, com significado estatístico. Muito embora todos os parâmetros apresentassem valores 
dentro da normalidade verificámos um aumento ligeiro dos triglicéridos, do colesterol total, 
do HDL e LDL do colesterol no grupo Kawasaki. Outros autores obtiveram resultados idênticos 
em indivíduos após DK, com ou sem sequelas coronárias e vários anos após a resolução do 
episódio agudo, não existindo por isso evidência de que possa existir um perfil lipídico adver-
so nesta população que aumente o risco de aterosclerose [53,57,181]. Um achado não esperado, 
mas consistente (apesar de ter um significado estatístico fraco) na população estudada, foi um 
valor superior de HDL no grupo Kawasaki, (54,93 ± 11,48 mg/dl), embora dentro da norma-
lidade. Tal achado poderá ajudar a sustentar que, a DK não representa um risco aumentado 
de progressão para a doença aterosclerótica, já que vários estudos apontam um nível de HDL 
inferior ao normal como um factor independente de risco prematuro de aterosclerose [42,64]. Es-
tes resultados estão em consonância com a ausência de alterações estruturais da parede das 
carótidas e da rigidez da parede arterial, que também observámos na população estudada, e 
que contrariam a presença de alterações precoces ou subclínicas de aterosclerose. 
Apesar das discordâncias que ainda envolvem as sequelas a longo prazo na DK, parece-nos, em 
concordância com outros autores [196,197], que existem provas científicas suficientes legitimando 
a proposta de seguimento destes doentes a longo prazo, mesmo naqueles que, por não terem 
compromisso coronário, se considerava terem uma evolução benigna. Neste seguimento será 
necessário prevenir e tratar activamente outros factores de risco cardiovascular que possam 
acrescentar um peso extra ao risco inerente à DK. Carece ainda de investigação se a introdução 
de estratégias terapêuticas que melhoram a função endotelial, como os inibidores da enzima 
de conversão, as estatinas ou a vitamina C [90-93,198], poderão ser benéficos a longo prazo para 
este grupo de sujeitos.
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3.1  Limitações 
O presente estudo tem como principal limitação o número de doentes estudados, embora 
para uma entidade rara como a DK, que apresenta uma prevalência na população em geral 
inferior a 2/100.000 indivíduos, o tamanho da amostra estudada tenha potência estatística. 
O desconhecimento de características genéticas da DK na população portuguesa pode consti-
tuir um factor limitativo na interpretação dos dados, uma vez que o melhor conhecimento da 
susceptibilidade genética da população poderá explicar se a disfunção endotelial e o risco de 
evolução precoce da aterosclerose estão relacionados. É, também, impossível verificar se exis-
te um fenótipo associado à presença de disfunção endotelial que aumente a susceptibilidade 
para a DK e, neste caso, se a disfunção endotelial é a causa ou consequência da DK. Apenas 
após a realização de estudos genómicos para a população portuguesa e para estas entidades 
será possível tirar mais conclusões.
Muito embora um período médio superior a 15 anos após o episódio de DK seja longo, desco-
nhece-se se será o suficiente para se poderem evidenciar as alterações vasculares caracterís-
ticas do processo aterosclerótico. Assim, e apesar de estar provado cientificamente que a vas-
culopatia da DK é um processo fisiopatológico distinto da aterosclerose, e de no nosso estudo 
termos demonstrado a ausência de alterações estruturais compatíveis com a aterosclerose, 
não é possível excluir um aumento de risco de doença aterosclerótica nestes doentes. Apenas 
estudos longitudinais e mais prolongados no tempo nos darão essas respostas.  
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4. CONCLUSÕES
Este estudo sugere que, na população estudada, após a DK podem subsistir sequelas suscep-
tíveis de comprometer a função vascular a longo prazo, com atingimento preferencial do en-
dotélio vascular, mesmo quando não ocorreram lesões coronárias discerníveis na fase aguda 
da doença. 
Verificámos que ocorreu disfunção endotelial em 79% dos indivíduos afectados por DK em 
média há 15,8 anos, quando comparados com um grupo controlo, no qual apenas se verificou 
disfunção em 18%. 
Não encontrámos alterações sugestivas de aterosclerose precoce ou subclínica uma vez que a 
população estudada não apresentou aumento significativo da espessura da íntima-média das 
carótidas ou alterações da rigidez arterial, nem um perfil lipídico adverso.
A DK revelou-se um factor preditivo, a longo prazo, de disfunção endotelial, verificando-se que 
após esta doença um indivíduo tem 16,5 vezes mais probabilidade de ter disfunção endotelial 
do que um sujeito saudável.
Admitimos que o presente estudo legitima a afirmação de que as crianças com DK, com ou sem 
anomalias das artérias coronárias, têm um perfil cardiovascular mais adverso, sendo aconse-
lhável um seguimento cardiovascular prolongado e aconselhamento preventivo. Se este perfil 
é a causa ou a consequência de uma função endotelial anormal ainda não foi demonstrado. 
As crianças afectadas devem, por isso, em nossa opinião ser mantidas em seguimento cardio-
vascular prolongado e aconselhadas a reduzir activamente os factores de risco cardiovascular 
modificáveis, tais como o sedentarismo, excesso de peso, alimentação com excesso de calorias 
e de gorduras, o consumo de álcool e de tabaco. Certamente serão necessárias investigações 
adicionais para verificar se as estratégias que melhoram a função endotelial poderão trazer 
algum benefício a estes doentes.
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Estudo prospectivo do perfil das citocinas TNF-α e VEGF e do NO endógeno e seus metabolitos 
num grupo de doentes com DK prévia (pelo menos 5 anos antes), designado por grupo Kawa-
saki, comparado com um grupo controlo constituído por indivíduos da população portuguesa 
com características idênticas, designado por grupo controlo, realizado numa única instituição 
e cego para os investigadores envolvidos no estudo. Pretendia-se também, examinar a relação 
da disfunção endotelial com o perfil dos parâmetros estudados. Foi obtido consentimento in-
formado a todos os indivíduos que participaram, se maiores de idade (≥ 18 anos), ou dos seus 
progenitores/responsáveis legais se menores (<18 anos).
A selecção de ambos os grupos foi descrita e caracterizada no capítulo anterior. A avaliação clí-
nica, o questionário, o electrocardiograma e o ecocardiograma foram efectuados sempre pelo 
mesmo investigador, um cardiologista pediátrico sénior. As colheitas das amostras de sangue 
e a realização das análises foram efectuados sempre pelos mesmos investigadores, todos com 
extensa experiência de cada técnica, e de forma cega relativamente ao estado de paciente ou 
controlo.
1.2     Características da população
O grupo Kawasaki era constituído por 43 indivíduos com o diagnóstico prévio de DK, efectua-
do em conformidade com as orientações científicas [81,82], há 15,8 ± 6,8 anos (média ± desvio 
padrão), sem compromisso coronário, nomeadamente aneurismas ou dilatações persisten-
tes, na fase aguda da doença. Incluía adolescentes e jovens adultos que apresentavam as se-
guintes características: 62,8% do género masculino; idade média de 19,1 ± 6,8 anos (média ± 
desvio padrão); peso médio 48,40 ± 11,01 kg (média ± desvio padrão); altura média 156,92 ± 
13,46 cm (média ± desvio padrão). O grupo controlo, idêntico em idade e género, incluiu 43 
indivíduos cujas características eram: género masculino em 62,8%; idade média 18,9 ± 5,4 
anos (média ± desvio padrão); peso médio 59,32 ± 14,67 kg (média ± desvio padrão); altura 
média 167,46 ± 13,47 cm (média ± desvio padrão) (Quadro 16).
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Como descrito anteriormente, todos os indivíduos de ambos os grupos eram portugueses 
e caucasianos e não tinham factores de risco cardiovasculares, nomeadamente tabagismo, 
parto prematuro, hipertensão arterial, hipercolesterolemia ou obesidade, história familiar de 
doença coronária precoce e doenças hereditárias do metabolismo, como a homocistinúria ou 
a hipercolesterolemia familiar.
O resultado da avaliação clínica foi normal para toda a população, nomeadamente a observa-
ção cardiovascular, bem como o electrocardiograma e o ecocardiograma efectuados.







   Idade (à data do teste) (anos) 19,09 ± 6,78 18,86 ± 5,35 0,79*
   Sexo masculino (%) 62,8 62,8 1**
   Altura (cm) 156,92 ± 13,46 167,46 ± 13,47 0,15*
   Peso (Kg) 48,40 ± 11,01 59,32 ± 14,67 0,12*
   IMC (Kg/m2) (adultos) 20,89 ± 2,04 21,12 ± 2,42 0,50*
   Percentil IMC (crianças) 44,80 ± 22,45 44,36 ± 24,38 0,80*
*Teste de Mann-Whitney U                               **Teste t de Student
A investigação foi diferida por, pelo menos quatro semanas, em indivíduos de ambos os grupos 
nos casos de eventual doença aguda ou infecciosa (ou seja, febre ou síndromes víricos).
No capítulo anterior descrevemos a investigação realizada nesta população para avaliação do 
estado da função vascular, tendo-se verificado disfunção endotelial em 79,06% (n = 34) dos 
indivíduos no grupo Kawasaki, e em apenas 18,6% (n = 8) dos sujeitos do grupo controlo. Os 
valores de RHI foram significativamente inferiores nos indivíduos que tiveram DK quando com-
parados com os do grupo controlo (1,59 e 1,62 vs 1,98 e 2,01; p <0,001) (Quadro 17).
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Quadro 17.  Características da função endotelial na população estudada
Grupo Kawasaki   
(n=43)
Grupo controlo               
(n= 43)
Valor de p
 RHI (1) 1,59 ± 0,45                    1,98 ± 0,45         <0,001*
 RHI (2) 1,62 ± 0,41                    2,01 ± 0,43      <0,001*
 RHI médio (1_2) 1,60 ± 0,42                    1,99 ± 0,43        <0,001*
Disfunção endotelial (RHI≤1,67) ;n( %) 34 (79,06%) 8 (18,6%)
*Teste de Mann-Whitney U                 **Teste t de Student                                                          
RHI – índice de hiperemia reactiva; RHI médio (1_2) – média dos índices de hiperemia reactiva das medições 1 e 2.
1.3  Protocolo do estudo
1.3.1  Colheita das amostras
Todos os indivíduos foram instruídos a: não consumir comida ou bebida (excepto água) por um 
período de pelo menos 12 horas; não efectuar exercício físico ou esforços físicos excessivos 
(mesmo de âmbito escolar); não consumir bebidas ou outros produtos contendo cafeína 24 
horas antes dos exames; não consumir nos três dias antecedentes à colheita de sangue, ali-
mentos potencialmente ricos em nitratos, especificamente chá de ervas ou preto, vegetais, 
cerveja, vinho, carne e peixe curados ou processados e queijo, com a finalidade de minimizar 
o efeito da dieta nas concentrações séricas dos metabolitos de NO [199].
Em jejum, e sempre à mesma hora da manhã, foram colhidas amostras de sangue para dosear 
as citocinas TNF-α, VEGF e NO. Simultaneamente, foram efectuadas as análises de perfil lipídi-
co, proteínas totais, albumina e PCR, também descritas anteriormente.
1.3.2   Factor de necrose tumoral-alfa
As amostras de sangue foram centrifugadas a 4 oC durante 15 minutos a 1.000 x g e o soro 
(500 µl) foi armazenado em arca a -80 o C, antes do processamento.
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O TNF-α no soro foi doseado utilizando um Kit Elisa específico altamente sensível (Human TN-
F-alpha Quantikine HS®; R&D Systems; Minneapolis, USA). Este método emprega a técnica de 
imunoensaio “sandwich” quantitativo enzimático. Um anticorpo monoclonal específico para 
TNF-α foi previamente preparado numa microplaca. Os padrões e as amostras foram pipeta-
dos para os poços e qualquer TNF-α presente ficará ligado pelo anticorpo imobilizado. Após 
uma lavagem para remoção de qualquer substância não-ligada, um anticorpo policlonal ligado 
a uma enzima foi adicionado aos poços. Procede-se a nova lavagem para remoção de qualquer 
reagente anticorpo-enzima não-ligado e adiciona-se uma solução substrato. Após um período 
de incubação, uma solução de amplificação foi adicionada aos poços, desenvolvendo-se colo-
ração de modo proporcional à quantidade de TNF-α ligado no primeiro passo. O processo de 
desenvolvimento de coloração foi interrompido com uma solução específica, de acordo com 
as recomendações do fabricante, e a sua intensidade colorimétrica foi medida.
Estes testes detectam não só as concentrações de TNF-α livres, mas também as fracções solú-
veis de TNF-α ligado aos receptores 1 e 2.
O valor mínimo detectável de TNF-α foi de <0,5 pg/ml. Os coeficientes de variância médios in-
tra-ensaio e inter-ensaio foram de 5,4% (entre 3,1% e 8,7%) e 8,3% (entre 7,2% e 10,4%). Com 
este método verificaram-se, em voluntários saudáveis, valores médios de TNF-α no soro 1,206 
pg/ml; variando entre 0,550 e 2,816 pg/ml. 
1.3.3   Factor de crescimento do endotélio vascular
Após centrifugação do sangue 4 o C durante 15 minutos a 1.000 x g, o soro (500µl) foi armaze-
nado em arca a -80 o C, antes do processamento.
Para o doseamento do VEGF utilizou-se um Kit Elisa específico (Human VEGF Quantikine® ELISA 
Kit; R&D Systems; Minneapolis, USA). Este ensaio emprega a técnica de imunoensaio “sandwich” 
quantitativo enzimático. Um anticorpo policlonal específico para VEGF foi previamente prepara-
do numa microplaca. Os padrões e as amostras foram pipetados para os poços e qualquer VEGF 
presente ficará ligado pelo anticorpo imobilizado. Após a remoção de quaisquer substâncias 
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não-ligadas adicionou-se aos poços um anticorpo policlonal específico para VEGF ligado a uma 
enzima. Seguidamente procedeu-se à lavagem para remoção de qualquer reagente anticorpo-
-enzima não-ligado. Adicionou-se então, uma solução substrato que permitiu o desenvolvimento 
de coloração de modo proporcional à quantidade de VEGF ligado no primeiro passo. O processo 
de desenvolvimento de coloração foi interrompido com uma solução específica, de acordo com 
as recomendações do fabricante e a sua intensidade colorimétrica foi medida.
O valor mínimo estimado para a recta de calibração foi de 14 pg/ml. Os coeficientes de variân-
cia médios intra-ensaio e inter-ensaio foram de 5,4% (entre 4,5% e 6,7%) e 7,3% (entre 8,8% e 
6,2%). Os valores mínimos detectáveis são inferiores a 5,0 pg/ml.
Com este método obtiveram-se, em voluntários saudáveis, valores médios de VEGF de 220 
pg/ml (variando entre 62 e 707 pg/ml). Esta técnica foi utilizada e demonstrada em estudos 
anteriores na populaça portuguesa [200].
1.3.4   Óxido nítrico
O NO é um gás de natureza volátil e que nos sistemas biológicos é transitório (<1 segundo em 
circulação); por isso o doseamento dos seus metabolitos mais estáveis em circulação, nitritos 
e nitratos, tem sido utilizado como índice dos níveis de actividade da sintetase endotelial do 
óxido nítrico e como medida indirecta dos níveis de NO [201], esta metodologia foi a utilizada na 
presente investigação. 
Após colheita do sangue (3 ml de sangue venoso periférico) centrifugou-se o tubo EDTA du-
rante 3 minutos a 12.000 x g a 0o C. Após a centrifugação, retiraram-se 500 µl de plasma para 
um tubo de 1,5 ml a fim de desproteinizar a amostra, conforme protocolo descrito por este 
grupo [202]. O procedimento de desproteinização consistiu em colocar 1 ml de etanol absoluto. 
Em seguida agitou-se manualmente o tubo e deixou-se em repouso em gelo seco durante 30 
minutos. Ao fim desse período de tempo centrifugou-se durante 5 minutos a 12.000 x g a 0 
o C. Removeu-se o sobrenadante e colocou-se em tubos de 1,5 ml devidamente etiquetados. 
Congelaram-se todos os tubos a -80 o C, para processamento posterior.
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A quantificação dos níveis plasmáticos de NO foi efectuada utilizando um analisador de óxido ní-
trico (NOA) (280 NOA™, Sievers Instruments, GE Analytical Instruments, Boulder, Colorado, EUA) 
de elevada sensibilidade, que permite a determinação de NO e seus metabolitos com base numa 
reacção de quimioluminescência em fase gasosa entre o NO e o ozono. A natureza transitória 
e volátil do NO torna-o desajustado para a maioria dos métodos de doseamento. No entanto, 
como a maioria do NO plasmático é oxidado em nitritos e nitratos, a concentração destes aniões 
pode ser utilizada como método indirecto no doseamento plasmático de NO [202,203].
O doseador do NO encontra-se ligado a um computador que possui um software (NOAnaly-
sis™) que permite realizar o registo e a integração dos picos obtidos, através dos quais se 
determina a concentração de NO nas amostras injectadas. Um dos primeiros passos para a 
análise de amostras líquidas neste aparelho foi a realização de uma curva de calibração para 
posterior cálculo da concentração do NO nas amostras de plasma de concentração desco-
nhecida. A curva de calibração deverá ser realizada diariamente, pois a sensibilidade do apa-
relho é afectada pelas condições atmosféricas. Após o período de estabilização iniciaram-se 
as injecções de 5 µl das várias amostras de plasma. Integraram-se os picos resultantes destas 
injecções e a concentração de NO nas amostras de plasma foi calculada a partir da curva de 
calibração anteriormente realizada [202,203].
O valor mínimo detectável foi inferior a 0.5 µM/L, as curvas de calibração lineares variaram 
entre 1 e 50 µM/L, e a reprodutibilidade do teste revelou-se elevada (r = 0,998). 
O valor de nitritos e nitratos considerado fisiológico na população adulta não fumadora, com 
dieta controlada em conteúdo de nitritos, é de 20-30 µM/L [204,205]; já em crianças e adolescentes 
ocorre maior variabilidade, no entanto, consideram-se fisiológicos valores médios entre 22-26 
µM/L [206]. 
1.4     Análise estatística
As características antropométricas, clínicas, perfil lipídico, variáveis da função vascular e resul-
tados do TNF-α, VEGF e NO foram comparados nos dois grupos. Os dados foram analisados 
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utilizando a versão 20.0 do programa Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS 
Statystics, Chicado, Illinois, USA). As variáveis discretas foram apresentadas como frequência 
(percentagem) ou média±desvio padrão. Avaliou-se normalidade de distribuição com o teste 
Kolmogorov-Smirnov com correcção de Lillefors, usando o teste de Shapiro-Wilk apropriado 
para amostras reduzidas e com o teste de Levene baseado na mediana.
Além disso, efectuou-se uma análise aos valores discrepantes, removendo os sujeitos que se 
encontravam fora do intervalo [média – 2.5 x desvio padrão; média + 2.5 x desvio padrão] e 
recalculando os testes estatísticos anteriores para verificar se aqueles valores afectavam as 
conclusões dos testes estatísticos. 
Para a comparação das variáveis entre os dois grupos, Kawasaki e controlo, empregou-se o 
teste t de Student quando se confirmou uma distribuição normal, e o teste de Mann-Whit-
ney U sempre que as variáveis não seguiam distribuição normal. A análise de Kruskal-Wallis 
foi utilizada para a comparação de grupos independentes, o teste de Wilcoxon e a análise de 
Friedman’s two-way foram utilizados para a avaliação de variáveis dependentes. Para a análise 
estatística comparativa de variáveis qualitativas foi usado o teste χ2 e sempre que a frequência 
esperada foi inferior a 5 substituiu-se pelo teste exacto de Fisher. Efectuou-se uma análise de 
regressão multivariada para determinar a relação entre a DK, a disfunção endotelial e os valo-
res dos parâmetros analíticos estudados. Considerou-se existir significado estatístico se o valor 
de p fosse inferior a 0,05 para um intervalo de confiança de 95%, os valores de p apresentados 
não foram ajustados para comparações múltiplas.
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As diferenças nos parâmetros antropométricos, clínicos e laboratoriais entre os dois grupos 
estudados (Kawasaki e controlo) estão resumidas nos quadros 12 e 16, tendo-se concluído não 
existirem diferenças significativas entre os grupos.
No capítulo anterior descrevemos a investigação efectuada para avaliar as diferenças nos parâ-
metros da função vascular entre os grupos, tendo-se observado apenas diferença significativa 
no estado da função endotelial, já que os valores da hiperemia reactiva estudada por EndoPAT 
revelaram, em duas análises consecutivas, disfunção endotelial em 79,06% dos indivíduos que 
tiveram doença de Kawasaki, enquanto apenas 18,6% dos sujeitos saudáveis evidenciaram 
disfunção (p <0,001) (Quadros 13 e 17).
2.1   Factor de necrose tumoral-alfa
As concentrações de TNF-α foram ligeiramente mais elevadas nos indivíduos afectados por DK 
(1,665 ± 1,230 pg/ml; média ± desvio padrão), embora sem significado estatístico (p = 0,713). 
Ainda, se verificou que os valores do TNF-α apresentavam uma maior dispersão quando com-
parados com o grupo controlo (1,348 ± 0,584 pg/ml; média ± desvio padrão. As amostras 
apresentavam alguns valores discrepantes que quando excluídos, não alteraram os resultados 
(quadro 18 e figura 15-A).
Quando se compararam os resultados das concentrações de TNF-α apenas nos indivíduos evi-
denciando disfunção endotelial no grupo Kawasaki (n=34) com aqueles que não apresenta-
ram disfunção no grupo controlo (n=35), manteve-se a ausência de significado estatístico (p 
= 0,631); as respectivas concentrações médias foram: grupo Kawasaki – 1,636 ± 1,128 pg/
ml (média ± desvio padrão) e grupo controlo – 1,358 ± 0,600 pg/ml (média ± desvio padrão) 
(quadro 19 e figura 15-B). 
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Concentração média 1,665 1,348
Desvio padrão 1,230 0,584
Valor mínimo <0,50* <0,50*
Valor máximo 5,54 3,76
TNF-α: factor de necrose tumoral alfa                                  * Valor indetectável com a técnica utilizada (<0,5pg/ml)
Quadro 19. Valores das concentrações séricas de TNF-α nos indivíduos com disfunção endotelial e DK e nos con-







Concentração média 1,636 1,358
Desvio padrão 1,128 0,600
Valor mínimo <0,50* <0,50*
Valor máximo 5,54 3,76
TNF-α: factor de necrose tumoral alfa                                  * Valor indetectável com a técnica utilizada (<0,5pg/ml)
Figura 15. Gráficos dos valores das concentrações séricas de TNF-α de todos os sujeitos dos grupos Kawasaki e 
controlo (A); e dos indivíduos do grupo Kawasaki com disfunção endotelial e controlos sem disfunção (B). Em 
ambos não se verificou significado estatístico utilizando o teste de Mann-Whitney U.
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2.2   Factor de crescimento do endotélio vascular
Considerando a totalidade da população estudada verificaram-se: concentrações séricas do 
VEGF ligeiramente superiores, mas sem significado estatístico (p = 0,361), nos sujeitos do grupo 
Kawasaki (245,763 ± 181,674 pg/ml; média ± desvio padrão) quando comparadas com as obtidas 
no grupo controlo (225,819 ± 216,828 pg/ml; média ± desvio padrão) (quadro 20 e figura 16-A).







Concentração média 245,763 225,819
Desvio padrão 181,674 216,828
Valor mínimo 13,00 8,73
Valor máximo 726,23 756,68
VEGF: factor de crescimento do endotélio vascular                     Os valores mínimos detectáveis foram  <5,0 pg/ml.                                
De igual modo, quando se compararam as concentrações séricas médias de VEGF nos indi-
víduos com disfunção endotelial do grupo Kawasaki com as dos que não a evidenciaram no 
grupo controlo, e quando se eliminam os valores discrepantes, os resultados foram idênticos, 
mantendo-se estatisticamente sem significado (p = 0,215) (quadro 21 e figura 16-B).








Concentração média 256,441 216,929
Desvio padrão 191,214 225,172
Valor mínimo 13,00 8,73
Valor máximo 726,23 756,68
VEGF: factor de crescimento do endotélio vascular  Os valores mínimos detectáveis foram <5,0 pg/ml.                
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Figura 16. Gráficos dos valores das concentrações séricas de VEGF de todos os sujeitos dos grupos Kawasaki e 
controlo (A); e dos indivíduos com disfunção endotelial e controlos sem disfunção (B). Em ambos não se verificou 
significado estatístico utilizando o teste de Mann-Whitney U).
2.3   Óxido nítrico
Os sujeitos do grupo controlo apresentaram concentrações plasmáticas médias de nitratos e 
nitritos ligeiramente mais elevadas (31,009 ± 20,076 µM/L; média ± desvio padrão) do que nos 
indivíduos do grupo Kawasaki (27,827 ± 14,875 µM/L; média ± desvio padrão). No entanto, 
esta diferença não revelou significado estatístico ( p = 0,492) (quadro 22 e figura 17-A).
Quando se compararam as concentrações séricas de NO de indivíduos com disfunção endo-
telial do grupo Kawasaki com as dos que não a apresentavam no grupo controlo, e quando se 
eliminaram os valores discrepantes, foram obtidos resultados sobreponíveis e sem significado 
estatístico (p = 0,885) (quadro 23 e figura 17-B).
Quadro 22. Valores das concentrações séricas de NO em toda a população dos dois grupos.






Concentração média 27,827 31,009
Desvio padrão 14,875 20,076
Valor mínimo 13,00 8,73
Valor máximo 73,25 756,68
NO: óxido nítrico                        O valor mínimo detectável foi de <0.5 µM/L.
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Quadro 23. Valores das concentrações séricas de NO nos indivíduos com disfunção endotelial e DK e nos contro-
los sem disfunção endotelial.






Concentração média 28,811 29,246
Desvio padrão 15,564 20,982
Valor mínimo 7,82 11,33
Valor máximo 73,25 134,39
NO: óxido nítrico                         O valor mínimo detectável foi de <0.5 µM/L.
Figura 17. Gráficos dos valores das concentrações séricas de NO (nitritos e nitratos) de todos os sujeitos dos 
grupos Kawasaki e controlo (A); e dos indivíduos do grupo Kawasaki com disfunção endotelial e controlos sem 
disfunção (B). Em ambos não se verificou significado estatístico utilizando o teste de Mann-Whitney U).
Na análise multivariada de regressão logística não se encontraram parâmetros com significado 
estatístico. O principal parâmetro associado à DK foi o VEGF aumentado (OD – 1,36; IC 95%; 
[0,69 – 3,74]; p = 0,431), seguido do TNF-α (OD – 1,13; IC 95%; [0,52 – 2,77]; p = 0,77). Já a 
concentração de NO apresentou um odds ratio inferior a 1 (OD – 0,89; IC 95%; [0,41 – 1,89]; 
p = 0,754), mas que aumenta para 1,3 (OD – 1,29; IC 95%; [0,55 – 3,01]; p = 0,337) quando se 
analisam os doentes com disfunção endotelial. Tal significa que um sujeito que foi afectado 
por DK tem 1,4 vezes mais risco de evidenciar elevação do VEGF do que controlos saudáveis; 
nos casos de disfunção endotelial tal incremento do risco é ainda superior: 1,6 vezes. 
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Curiosamente, num indivíduo com antecedentes de DK e disfunção endotelial, o risco de se 
verificar uma concentração diminuída de NO é 1,3 vezes superior em relação aos controlos 
saudáveis (quadro 24 e 25). 
Quadro 24. Regressão logística para cálculo de odds ratio entre as variáveis para toda a população dos dois grupos.
Odds ratio IC 95% Valor de p
TNF-α 1,13 0,51 – 2,48 0,770
VEGF 1,36 0,64 – 2,89 0,431
NO 0,89 0,41 – 1,89 0,754
TNF-α: factor de necrose tumoral alfa;  VEGF: factor de crescimento do endotélio vascular;  NO: óxido nítrico;  IC: intervalo 
de confiança 
Quadro 25. Regressão logística para cálculo de odds ratio entre as variáveis para indivíduos com disfunção endo-
telial e DK e nos controlos sem disfunção endotelial.
Odds ratio IC 95% Valor de p
TNF-α 1,15 0,47 – 2,77 0,761
VEGF 1,60 0,69 – 3,74 0,273
NO 1,29 0,55 – 3,01 0,337
TNF-α: factor de necrose tumoral alfa;  VEGF: factor de crescimento do endotélio vascular;  NO: óxido nítrico
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A vasculite multissistémica da DK ocorre com o contributo de múltiplos mediadores dos processos 
inflamatórios e anti-inflamatórios, pró-angiogénicos e mobilizadores de várias células com papel 
fundamental nas vias imunológicas. As lesões vasculares a nível coronário que ocorrem nestes 
doentes estão de alguma forma dependentes do equilíbrio relativo destes processos, da amplifica-
ção da resposta inflamatória dependente das citocinas endógenas e das características genéticas 
de cada indivíduo, que se manifestam em diversos fenótipos de alguns dos agentes envolvidos.
De acordo com vários estudos demonstrou-se que os níveis séricos de TNF-α se encontram 
elevados nas duas primeiras semanas da doença aguda e que decrescem para níveis normais 
cerca de um mês depois, independentemente de existirem aneurismas coronários. O TNF-α 
parece ter, assim, um papel relevante na patogénese da DK, evidenciando-se tanto na activa-
ção imunológica, como na lesão endotelial característica desta doença. Estes efeitos depen-
dem também da inibição de alguns anticorpos anti-endotélio e do controlo sobre a transcrição 
das citocinas envolvidas no processo, confirmando-se também, desta forma, a importância 
da predisposição genética na patogénese da doença [113,114,118]. Okada et al. (2015) verificaram 
que os níveis elevados do TNF-α na fase aguda da DK, se relacionavam com maior gravidade 
do atingimento coronário e com a presença de pericardite aguda. Assim, valores elevados de 
TNF-α poderão constituir um indicador da gravidade da reacção inflamatória vascular na DK 
[115]. O equilíbrio entre as citocinas pró-inflamatórias e as anti-inflamatórias parece condicionar 
a gravidade, a recuperação, a resposta à terapêutica com imunoglobulina durante a fase aguda 
e a lesão do endotélio vascular [118]. 
Demonstrou-se também, que nos casos de DK resistente à terapêutica convencional com 
imunoglobulina, as concentrações dos seus receptores solúveis 1 e 2 para o TNF-α (TNFR-1 
e TNFR-2) se encontravam elevadas por períodos mais prolongados e com níveis superiores 
do que os obtidos nos doentes não resistentes àquela terapêutica. Verificou-se ainda, que 
os doentes resistentes à terapêutica convencional responderam à terapêutica com Infliximab 
(Janssen Biotech, Inc.  Horsham, Pensilvânia, EUA) ou o Etanercept (Amgen Inc. Thousands 
Oak, California, EUA), ambos anticorpos monoclonais quiméricos que se ligam aos receptores 
celulares para o TNF-α e que desta forma, inibem os seus efeitos [207,208].
Estudos prévios evidenciaram que os receptores TNFR1 e TNFR-2 são reguladores homeos-
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táticos naturais da actividade do TNF-α e reflectem com acuidade a sua actividade no soro, 
podendo por isso substituir o seu doseamento [209]. Outras citocinas inflamatórias, como a in-
terleucina-6 (IL-6) são responsáveis por muitos dos aspectos clínicos e laboratoriais da DK e re-
flectem a actividade exagerada da resposta de fase aguda. Num estudo recente demonstrou-
-se que os níveis de IL-6 e de TNFR1 estão elevados no soro de doentes com DK e decrescem 
significativamente após o tratamento com Infliximab, o que sugere que esta imunoglobulina 
bloqueia os receptores 1 para o TNF-α e, desta forma, inibe a inflamação sistémica da doença 
e o processo de amplificação da reacção inflamatória [210,211]. 
Embora as investigações mais recentes tenham desvendando muitos aspectos do processo 
inflamatório que acompanha a DK na fase aguda, pouco se sabe sobre este processo na fase 
tardia da doença, em particular a sua contribuição para a disfunção endotelial sequelar. Cheu-
ng et al. (2008) investigaram a relação entre o polimorfismo dos genes inflamatórios (espe-
cialmente da PCR e do TNF-α) e a susceptibilidade respeitante à DK ou às suas sequelas a 
longo prazo. Estes autores constataram que alguns polimorfismos dos genes inflamatórios 
se associam a um aumento da espessura da íntima-média e da rigidez das carótidas, mas não 
encontraram relação com maior prevalência de compromisso coronário [119].
Desconhece-se, no entanto, se a longo prazo persistem alterações nas concentrações do TNF-
-α ou dos seus receptores, quer nos indivíduos que evidenciam persistência de lesões coroná-
rias, quer naqueles que apresentam coronárias normais e disfunção endotelial. Tanto quanto 
sabemos, este foi o primeiro estudo que procurou responder a esta questão, ao investigar as 
concentrações de TNF-α, VEGF e NO em sujeitos com antecedentes de DK sem atingimento 
coronário, e a sua relação com a disfunção endotelial que encontrámos associada à DK [54]. 
Na presente investigação, encontrámos níveis de TNF-α sérico mais elevados nos sujeitos após 
DK e naqueles que apresentavam disfunção endotelial, embora sem significado estatístico. 
Este achado poderá reflectir o tamanho da amostra e também as características fenotípicas 
específicas da população estudada. Parece-nos legítimo especular que a elevação do TNF-α 
pode representar um estado subclínico de “inflamação crónica” com repercussões a nível da 




O processo inflamatório da DK tem também um componente angiogénico, induzido pelo VEGF 
produzido por várias células activadas, mas principalmente pelas plaquetas circulantes acti-
vadas [212]. Neste processo, o VEGF interage com outros factores angiogénicos, aumentando a 
proliferação e migração de células endoteliais, em colaboração com o óxido nítrico, podendo 
contribuir para o remodelação vascular tardia na DK. Foi demonstrado que na fisiopatologia 
da DK se incluiu um aumento da produção de VEGF em particular em indivíduos que desenvol-
vem aneurismas coronários [213,214].
Adicionalmente ao TNF-α e a outras citocinas pró-inflamatórias, o VEGF e outros marcadores 
da inflamação local, como a myeloid-related protein 8 e 14 (MRP 8 e 14 #) expressas nas cé-
lulas mielomonocíticas, apresentam níveis aumentados na fase aguda da DK e têm um papel 
significativo no processo inflamatório e na fisiopatologia da vasculite aguda [215-217].  Os autores 
Hirono et al. (2009), verificaram que os níveis das MRP 8 e 14 e do VEGF permaneciam eleva-
dos após o tratamento com o Infliximab, nos doentes resistentes ao tratamento convencional, 
o que contrasta com a diminuição do TNF-α verificada nos mesmos [217].  
Estas proteínas parecem participar na génese do processo pró-trombótico e pró-inflamatório 
durante a vasculite sistémica: especificamente regulam a adesão dos neutrófilos e monócitos 
às células endoteliais e estão implicadas na sua transmigração para a parede vascular [218,219]. 
Noutro estudo, descreveu-se o seu potencial efeito na génese dos aneurismas coronários e 
consideraram-se potenciais marcadores para identificação dos doentes em risco de desenvol-
vimento de aneurismas coronários na fase aguda da DK [215]. 
Com a utilização do Infliximab, na fase aguda da doença demonstrou-se eficácia no bloqueio 
do TNF-α e nas vias do processo inflamatório daí decorrentes, mas não se verificou o mesmo 
efeito no VEGF, nem nas proteínas MRP envolvidas; assim, a expressão local dos mecanismos 
pró-inflamatórios não fica totalmente inibida, mantendo-se a inflamação local. Desconhecem-
-se ainda, as consequências que a ineficácia do Infliximab no bloqueio do VEGF poderá provo-
car a longo prazo [207].  
# Myeloid-related protein 8 e 14 (MRP) foram descritas por B.W.Moore em 1965. São dois membros das proteinas 
fixadoras de cálcio S100, cujo nome se deve ao facto de serem solúveis numa solução saturada a 100% de sulfato 
de amónia a pH neutro. Esta família de proteinas multifuncionais tem uma acção reguladora em vários processos 
celulares.
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No nosso estudo, verificámos que as concentrações de VEGF eram ligeiramente superiores nos 
sujeitos com DK e na presença de disfunção endotelial relativamente a controlos saudáveis e 
sem disfunção endotelial, apesar de não se ter verificado significado estatístico. Estes resulta-
dos, tal como a elevação do TNF-α, parecem indicar a permanência de um estado “anormal” 
na regulação destes mediadores, podendo constituir uma explicação para a persistência da 
lesão endotelial neste grupo de doentes, a longo prazo. Muitas das células infiltrantes, à volta 
das lesões de vasculite, exprimem VEGF na sua superfície, e os seus níveis estão aumentados 
em situações inflamatórias crónicas, como a esclerose sistémica, a dermatomiosite e a doença 
inflamatória do intestino [120]. Vários autores, também identificaram polimorfismos do VEGF 
que se associam a maior gravidade da doença, ao desenvolvimento de aneurismas coronários, 
e ainda, à linfangeogénese que se verifica na fase de recuperação da doença e é responsável 
pela redução do edema dos membros inferiores, observado na fase aguda [122-124]. 
Vários autores demonstraram que os aneurismas persistentes das artérias coronárias podem 
ser alvo de remodelagem morfológica. Esta evidencia-se a nível histológico, pelo desenvolvi-
mento de hiperplasia da camada íntima-média da parede arterial, e a nível estrutural, a longo 
prazo, pelo aparecimento de novos aneurismas, regressão de antigos ou aparecimento de es-
tenoses nesses segmentos arteriais. Para tal, contribuem os mecanismos angiogénicos, onde 
factores como o VEGF, entre outros, parecem ter um contributo plausível [42-44,73,74]. Alguns es-
tudos apontam para esta possibilidade, embora se desconheça exactamente o mecanismo de 
acção, parecendo-nos possível que uma hiperprodução mantida de TNF-α e de VEGF possa 
estar envolvida nestes fenómenos de remodelação vascular [42,73,220].
Os resultados que obtivémos na nossa investigação não permitem tirar conclusões seguras, 
pelo que se torna necessário um trabalho prospectivo, provavelmente multicentrico, com 
maior volume de indivíduos e, possivelmente, associado a melhor compreensão das caracte-
rísticas genéticas dos indivíduos afectados para obter conclusões com significado estatístico.
A disfunção endotelial está intimamente relacionada com a produção do óxido nítrico e, por esta 
via, prejudica a função antitrombogénica característica do endotélio saudável, aumenta a adesão 
celular, altera a regulação do tónus do músculo liso vascular e causa diapedese. Estas alterações 
também ocorrem em diversas reacções inflamatórias, como em diversas vasculites e na DK na 
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sua fase aguda. A relação entre DK com atingimento coronário e o metabolismo do NO tem sido 
investigada, embora ainda sem conclusões definitivas [127]. Wang et al. (2002), entre outros inves-
tigadores, documentaram um aumento da produção de óxido nítrico, em doentes durante a fase 
aguda da DK, em comparação com controlos saudáveis [128]. Tais alterações regrediram com a admi-
nistração da imunoglobulina. Estes autores também verificaram que o aumento de NO indutível se 
relacionava significativamente com o aparecimento de aneurismas coronários [128-132].
A relação entre a sobreprodução de NO e a formação de aneurismas coronários durante a DK 
está ainda por esclarecer, existindo dados conflituosos. Desconhece-se também se o aumen-
to de NO é benéfico ou deletério nestes doentes, assim como o mecanismo envolvido. Estes 
dados conflituosos são espelhados nas investigações de Khajoee et al. (2003), as quais não 
encontraram relação entre os polimorfismos do gene das sintetases indutível e endotelial do 
NO e o desenvolvimento das anomalias coronárias nos doentes com DK [133]. Entretanto, outros 
autores verificaram que existe relação entre o aumento da produção do NO e a formação de 
aneurismas coronários na DK [128,131,132]. Mais recentemente, Li et al. (2011) acrescentaram no-
vos dados a esta questão ao demonstrarem que doentes em fase aguda da DK apresentavam 
um aumento da produção de NO e redução significativa de sulfito de hidrogénio plasmático, 
ambos revertidos pela administração da imunoglobulina. O sulfito de hidrogénio plasmático 
endógeno apresentava-se significativamente mais reduzido no grupo de doentes com aneuris-
mas coronários, sugerindo um efeito protector da lesão coronária na DK [134].
Parece, pois, evidente que a vasculite multissistémica da fase aguda da DK se associa a um 
aumento da produção do NO e que este pode estar associado ao desenvolvimento de aneu-
rismas coronários. Desconhece-se, no entanto, se existem alterações na produção do NO a 
médio e a longo prazo na DK ou se estas se relacionam com a disfunção endotelial tardia.
O nosso trabalho revelou que na DK, a longo prazo, os níveis séricos de NO se encontram redu-
zidos em relação aos encontrados em controlos saudáveis, embora sem significado estatístico. 
De salientar que esta redução foi mais acentuada nos indivíduos em que foi demonstrada 
disfunção endotelial. Estes resultados parecem evidenciar que na ausência de aneurismas co-
ronários, a disfunção endotelial verificada a longo prazo pode estar relacionada com a redução 
da produção de NO. 
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A maior concentração de TNF-α associada a menores níveis de NO que encontrámos nes-
te estudo, em doentes afectados com DK, a longo prazo, não estão em linha com os efeitos 
potenciadores da TNF-α nas sintetases inductível ou inflamatória do NO, consolidados por 
estudos como os de Choi et al. (2001) e Olszanecka-Glinianowicz et al. (2004). Estes grupos 
de investigação demonstraram que em doentes obesos os níveis de TNF-α e de NO estavam 
aumentados e se correlacionavam com o grau de obesidade [116,117]. Nesta situação, existe um 
processo inflamatório crónico mantido, envolvido também na síndrome metabólica, mas pro-
vavelmente as vias envolvidas nesse processo são diversas das que conduzem às alterações a 
longo prazo na DK e noutras vasculites, o que justificaria os nossos resultados.
Na sequência desta investigação, admitimos que as alterações observadas nos níveis séricos 
das citocinas envolvidas nos processos inflamatórios, TNF-α e VEGF, e dos níveis de nitritos 
e nitratos, embora ligeiras, foram mais pronunciadas na presença de disfunção endotelial. 
Apesar da ausência de significado estatístico, as mesmas não nos parecem despresíveis e são 
consistentes com as sequelas a longo prazo da DK, especificamente com a disfunção endotelial 
e as alterações morfológicas que ocorrem nas artérias coronárias, mesmo quando angiografi-
camente parecem “normais”. 
O conjunto destes dados, parece corroborar a ideia de que a DK causa a longo prazo alterações 
da saúde vascular e pode condicionar maior risco de eventos cardiovasculares no futuro. 
Estes achados ajudam também a sustentar, em nossa opinião, a manutenção de seguimento 
a longo prazo destes doentes, quer tenham ou não compromisso coronário, e abrem novas 
perspectivas de investigação com o objectivo de testar eventuais vias terapêuticas que contra-
riem as alterações encontradas, em particular se condicionarem aumento da produção de NO 
e redução das citocinas inflamatórias. 
3.1   Limitações
Tal como no estudo anterior, esta investigação tem como principal limitação o número de 
doentes estudados, que pode ter condicionado os resultados obtidos.
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A DK ocorre em sujeitos com predisposição genética, a qual se projecta em diferentes isofor-
mas de factores envolvidos na reacção inflamatória aguda e crónica que ocorre na doença. 
O desconhecimento das características genéticas específicas da população portuguesa que 
possam estar associadas à DK constituiu um factor limitativo na interpretação dos resultados. 
Apenas estudos genómicos alargados para a população portuguesa com DK permitirão pers-
pectivar ulteriores e mais alargadas conclusões. 
Nesta investigação, definimos como citocinas a estudar os factores TNF-α e o VEGF pelo facto 
de os mesmos terem sido identificados nos processos fisiopatológicos da inflamação e angio-
génese que acompanham a DK na fase aguda; no entanto, admitindo a inexistência de provas 
científicas de que a escolha foi a adequada, releva-se o facto de este estudo ter sido o primeiro 
a abordar o papel das citocinas e o NO na DK a longo prazo.  
Serão necessários estudos amplos e, eventualmente, doseamento de outros parâmetros para 
melhor definir o perfil inflamatório a longo prazo na DK e na disfunção endotelial. 
126
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
127
4. CONCLUSÕES
Demonstrámos, neste estudo, que após a DK, surgem sequelas da função vascular a longo 
prazo, traduzidas por disfunção endotelial, mesmo na ausência de atingimento coronário tran-
sitório ou persistente. 
Verificámos também que a DK a longo prazo condiciona um aumento, ainda que ligeiro, da 
concentração sérica do TNF-α e do VEGF e uma redução dos níveis de NO sérico relativamente 
aos controlos saudáveis. Estas alterações mantiveram-se com discreta acentuação nos indi-
víduos que apresentaram disfunção endotelial. Apesar da ausência de significado estatístico, 
estas características do perfil das citocinas inflamatória e angiogénica estudadas e do NO são 
compatíveis com alterações subclínicas e subtis do equilíbrio inflamatório a longo prazo muito 
provavelmente, dependentes das características genéticas da população estudada.
Especulamos que estes agentes poderão estar envolvidos num estado de inflamação crónica, 
desempenhando um papel na remodelação vascular das artérias atingidas pela vasculite agu-
da na DK a longo prazo. Estes achados consolidam as conclusões anteriormente apontadas de 
que as crianças com DK sem anomalias das artérias coronárias evidenciam um perfil cardiovas-
cular mais adverso, com risco adicional de eventos futuros.
Este é o primeiro estudo dirigido para a caracterização do perfil das citocinas inflamatórias e 
do NO na DK a longo prazo, susceptível de contribuir para o esclarecimento de alguns aspectos 
da fisiopatologia da doença a longo prazo e do papel destes parâmetros na remodelação das 
artérias envolvidas no processo de vasculite na fase aguda da doença. Certamente serão ne-
cessárias investigações adicionais para confirmar estes achados e para compreender de modo 
ainda mais completo a fisiopatologia da doença a longo prazo e suas sequelas.
Os resultados demonstrados neste estudo e nos de outros investigadores justificam, em nossa 
opinião, que se mantenha um seguimento cardiovascular prolongado e aconselhamento pre-
ventivo de modo a reduzir o risco de eventos cardiovasculares futuros. 
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VIII. COMENTÁRIOS FINAIS
A DK foi descrita pela primeira vez em Portugal em 1981. Desde então o diagnóstico e o se-
guimento da doença têm acompanhado as investigações e orientações internacionais. Até ao 
presente estudo, desconheciam-se as características epidemiológicas da DK no país. 
A DK sem compromisso coronário, ou apenas com dilatação reversível das artérias coronárias, 
tem sido considerada uma situação benigna e, por isso, o seguimento a longo prazo não tem 
sido efectuado, nem é aconselhado nas orientações internacionais.
Na sequência da investigação levada a cabo, admitimos a legitimidade de um conjunto de 
ilações, relacionadas com a epidemiologia e com as sequelas a longo prazo da DK sem atingi-
mento coronário, de que salientamos:
1. As características epidemiológicas obtidas nas crianças hospitalizadas com DK em Por-
tugal por um período de 12 anos (2000 – 2011) estão de acordo com as descritas em 
estudos idênticos europeus, para caucasianos.
2. A disfunção endotelial sistémica revelou-se uma consequência a longo prazo da DK, 
mesmo na ausência de lesão coronária.
3. A função vascular encontrava-se ainda alterada do ponto de vista morfológico, com 
discreto aumento do espessamento da íntima-média das carótidas, mas sem altera-
ções sugestivas de aterosclerose precoce.
4. Existem alterações dos níveis séricos das citocinas envolvidas nos processos inflamató-
rios e da produção de NO, que se acentuam na presença de disfunção endotelial.
O conjunto destes dados favorece a ideia de que a longo prazo a DK, com ou sem atingimento 
coronário leva a sequelas que alteram a saúde vascular incrementando o risco de eventos car-
diovasculares no futuro.
Admitimos, pois, que estes achados permitiram esclarecer alguns aspectos dos efeitos a longo 
prazo da DK, mas também, acrescentaram novas questões que se podem traduzir em futuras 
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propostas de investigação. Destas, salientamos: (1) a necessidade de implementar um registo 
nacional da DK, de modo a caracterizar melhor a epidemiologia e características da doença em 
Portugal, bem como possibilitar o seguimento a longo prazo das suas sequelas; (2) a relevância 
do conhecimento das características genómicas da DK na população portuguesa; (3) a impor-
tância de manter o seguimento longitudinal, ainda mais prolongado, dos doentes estudados, 
de modo a percepcionar os efeitos dos achados obtidos na incidência de eventos cardiovas-
culares; (4) a possibilidade de investigar o efeito de fármacos potencialmente benéficos na 
função endotelial, nestes doentes.
A investigação apresentada, para além de ter permitido chegar a algumas conclusões inédi-
tas, demonstrou que a DK tem ainda, muitos aspectos desconhecidos. Parece-nos legítimo e 
relevante sugerir que o seguimento dos doentes com DK sem compromisso coronário, seja 
reformulado no sentido de um seguimento prolongado com enfoque na prevenção activa de 
outros factores de risco cardiovasculares.
Parafraseando Lao-Tzu (filósofo e alquimista chinês, século 6 a.c.), “uma longa caminhada 
começa sempre com um pequeno passo…”. Este estudo, também representa apenas um pe-






Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
135
IX. BIBLIOGRAFIA
1. Kawasaki T. Acute febrile mucocutaneous syndrome with lymphoid involvement with specific 
desquamation of the fingers and toes in children. Arerugi 1967; 16:178–222.
2. Burns JC, Kushner HI, Bastian JF, Shike H, Shimizu C, Matsubara T, Turner CL. Kawasaki disease: a 
brief history. Pediatrics 2000; 106:E27.
3. Melish ME, Hicks RM, Larson EJ. Mucocutaneous lymph node syndrome in the United States. 
American Journal of Diseases of Children 1976; 130:599–607.
4. Landing BH, Larson EJ. Are infantile periarteritis nodosa with coronary artery involvement and 
fatal mucocutaneous lymph node syndrome the same: comparison of 20 patients from North 
America with patients from Hawaii and Japan. Pediatrics 1977; 59:651–662.
5. Dajani AS, Taubert KA, Takahashi M, Bierman FZ, Freed MD, Ferrieri P, Gerber M, Shulman ST, 
Karchener AW, Wilson W, Peter G; Durack DT, Rahimtoola SH. Guidelines for long-term man-
agement of patients with Kawasaki disease. Report from the Committee on Rheumatic Fever, 
Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in Young, American Heart 
Association. Circulation 1994; 89(2):916-922.
6. Bradley DJ, Glode MP. Kawasaki disease: the mystery continues. Western Journal of Medicine 
1998; 168:23–29.
7. Stanley TV e Grimwood K. Classical Kawasaki disease in a neonate. Archives of Diseases in Child-
hood - Fetal & Neonatalology 2002; 86:F135–F136.
8. Van Camp G, Deschamps P, Mestrez F, Levy J, Van Laethem Y, De Marneffe M, Vandenbossche JL. 
Adult onset Kawasaki disease diagnosed by the echocardiographic demonstration of coronary 
aneurysms. European Heart Journal 1995; 16:1155–1157.
9. Yanagawa H, Yashiro M, Nakamura Y, Kawasaki T, Kato H. Epidemiologic pictures of Kawasaki disease 
in Japan: from the nationwide incidence survey in 1991 and 1992. Pediatrics 1995; 95:475–479.
10. Burgner D, Harnden A. Kawasaki disease. What is the epidemiology telling us about the etiology? 
International Journal of Infectious Diseases 2005; 9(4):185-194.
11. Harnden A, Alves B, Sheikh A. Rising incidence of Kawasaki disease in England: analysis of hospi-
tal admission data. British Medical Journal 2002; 324:1424–1425.
12. Royle  JA, Williams  K, Elliott  E, Sholler  G, Nolan T, R. Allen, Isaacs D. Kawasaki disease in Austra-
lia.  Archives of Diseases in Childhood 1998; 78:33–39.
13. Singh S, Vignesh P, Burgner D. The epidemiology of Kawasaki disease: a global update. Archives 
of Diseases in Childhood 2015; 100:1084–1088.
136
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
14. Lemos L, Pinto L, Zamith D, Batista R, Mota C. Três casos de doença de Kawasaki ou síndroma 
adeno-cutâneo-mucoso aguda febril. Uma afecção que os Pediatras e Clínicos Gerais devem co-
nhecer. Revista Portuguesa de Pediatria 1981; 12:167-174.
15. Proença R, Sousa M, Vakil K, Sequeira M, Sykes A, Marques I, Malhado J. A case of Kawasaki di-
sease in Portugal. Acta Pediátrica Portuguesa 1983; 497-499.
16. Gouveia C, Brito M, Ferreira G, Ferreira M, Nunes M, Machado M. Doença de Kawasaki – Casuís-
tica do Hospital Fernando da Fonseca. Revista Portuguesa de Cardiologia 2005; 24:1097-1113.
17. Pereira A, Silva A, Álvares S. Síndrome de Kawasaki: Experiência da consulta de cardiologia pediá-
trica do Hospital Maria Pia. Nascer e Crescer 2000; 9:96-100.
18. Lima M, Kaku SS, Agualusa A, Sampayo F. Alterações Cardiovasculares na Doença de Kawasaki. 
Revista Portuguesa de Pediatria 1989; 20:419-426.
19. Lima M, Kaku S, Macedo A, Pinto F, Ramos JMS, Magalhães MP, Bento R, Sampayo F. (1993). 
Echocardiographic diagnosis and surgical treatment of giant coronary arterial aneurysms. In 
Takahashi M & Taubert K (eds). Proceedings of the fourth International Symposium on Kawasaki 
Disease. American Heart Association. Dallas, pp. 404-405.
20. Santos V, Simões AS, Teixeira A, Abecassis M, Loureiro M, Anjos R. Cirurgia de revascularização 
coronária após doença de Kawasaki. Revista Portuguesa de Cardiologia 2012; 31:433-435.
21. Kaneko K, Obinata K, Katsumata K, Tawa T, Hosaka A, Yamashiro Y. Kawasaki disease in a father 
and daughter. Acta Paediatrica 1999; 88:791-792. 
22. Rowley AH, Gonzalez-Crussi F, Shulman ST. Kawasaki syndrome. Rev Infect Dis 1998; 10:1-15.
23. Harada F, Sada M, Kamiya T, Yanase Y, Kawasaki T e Sasazuki T.  Genetic analysis of Kawasaki syn-
drome. American Journal of Human Genetics 1986; 39:537-539.
24. Onouchi Y. Molecular genetics of Kawasaki disease. Pediatr Research. 2009; 65(5):46R-54R.
25. Burgner D, Davila S, Breunis WB, Ng S B, Li Y, Bonnard C, Ling L, Wright VJ, Thalamuthu A, Odam 
M, Shimizu C, Burns JC, Levin M, Kuijpers TW, Hibberd ML, International Kawasaki Disease Genet-
ics. A Genome-Wide Association Study Identifies Novel and Functionally Related Susceptibility 
Loci for Kawasaki Disease. PLoS Genetics 2009; 5(1):e1000319.
26. Onouchi Y, Tamari M, Takahashi A, Tsunoda T, Yashiro M, Nakamura Y, Yanagawa H, Wakui K, 
Fukushima Y, Kawasaki T, Nakamura Y,  Hata Al. A genomewide linkage analysis of Kawasaki dis-
ease: evidence for linkage to chromosome 12. Journal of Human Genetics 2007; 52:179-190.
137
IX. BIBLIOGRAFIA
27. Onouchi Y, Gunji T, Burns JC, Shimizu C, Newburger JW, Yashiro M, Nakamura Y, Yanagawa H, 
Wakui K, Fukushima Y, Kishi F, Hamamoto K, Terai M, Sato Y, Ouchi K, Saji T, Nariai A, Kaburagi Y, 
Yoshikawa T, Suzuki K, Tanaka T, Nagai T, Cho H, Fujino A, Sekine A, Nakamichi R, Tsunoda T, Ka-
wasaki T, Nakamura Y, Hata A. ITPKC functional polymorphism associated with Kawasaki disease 
susceptibility and formation of coronary artery aneurysms. Nature Genetics 2008; 40:35-42.
28. Yeung RSM. Kawasaki disease: update on pathogenesis. Current Opinion in Rheumatology 2010; 
22:551-560.
29. Wang CL, Wu YT, Liu CA. Expression of CD40 ligand on CD4 (+) T-cells and platelets correlat-
ed to the coronary artery lesion and disease progress in Kawasaki disease. Pediatrics 2003; 
111:E140-E147.
30. Onouchi Y, Onoue S, Tamari M, Wakui K, Fukushima Y, Yashiro M, Nakamura Y, Yanagawa Y, Kishi 
F, Ouchi K, Terai M, Hamamoto K, Kudo F, Aotsuka H, Sato Y, Nariai A, Kaburagi Y, Miura M, Saji T, 
Kawasaki T,  Nakamura Y e Hata A. CD40 (+) ligand gene and Kawasaki disease.  European Journal 
of Human Genetics 2004; 12:1062-1068.
31. Rowley A. Kawasaki disease: Novel Insights into Etiology and Genetic Susceptibility. Annual Re-
view of Medicine 2011; 62:3.1-3.9.
32. Rowley A, Schulman S. Kawasaki syndrome. Clinical Microbiology Reviews 1998; 11 (3):405-414.
33. Burns JC, Shike H, Gordon JB, Malhotra A, Schoenwetter M, Kawasaki T. Sequelae of Kawasa-
ki disease in adolescents and young adults. Journal of American College of Cardiology 1996; 
28:253-257.
34. Kato H, Inoue O, Akagi T. Kawasaki disease: cardiac problems and management. Pediatrics Re-
view 1988; 9:209-217. 
35. Kato H, Ichinose E, Yoshioka F, Takechi T, Matsunaga S, Suzuki K, Rikitake N. Fate of coronary an-
eurysms in Kawasaki disease: serial coronary angiography and long-term follow-up study. Amer-
ican Journal of Cardiology 1982; 49:1758-1766. 
36. Kato H, Sugimura T, Akagi T, Sato N, Hashino K, Maeno Y, Kazue T, Eto G, Yamakawa R. Long-term 
Consequences of Kawasaki Disease. A 10- to 21-Year Follow-up Study of 594 Patients. Circulation 
1996; 94: 1379-1385.
37. Kato H, Ichinose E, Kawasaki T. Myocardial infarction in Kawasaki disease: Clinical analyses in 195 
cases. The Journal of Pediatrics 1986; 108(6):923-927.
138
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
38. Newburger JW, Sanders SP, Burns JC, Parness IA, Beiser AS, Colan SD. Left Ventricular Contrac-
tility and Function in Kawasaki Syndrome Effect of Intravenous y-Globulin. Circulation 1989; 
79:1237-1246.
39. Tierney ESS, Newburger J W, Graham D, Baker A, Fulton DR, Colan SD. Diastolic function in chil-
dren with Kawasaki Disease. International Journal of Cardiology 2011; 148:309-312.
40. Orenstein JM, Shulman ST, Fox LM, Baker SC, Takahashi M, Bhatti TR, Russo PA, Mierau GW, de 
Chadarévian JP, Perlman EJ, Trevenen C, Rotta AT, Kalelkar MB, Rowley AH. Three linked vascu-
lopathic processes characterize Kawasaki disease: a light and transmission electron microscopic 
study. PLoS One 2012; 7(6):e38998.
41. Sugimura T, Kakto H, Inoue O, Fukuda T, Sato N, Ishii M, Takagi J, Akagi T, Maeno Y, Kawano T, 
Takagishi T, Sasaguri Y. Intravascular ultrassound of coronary arteries in children: Assessment of 
the wall morphology and the lumen after Kawasaki disease. Circulation 1994; 89:258-265.
42. Suzuki A, Yamagishi M, Kimura K, Sugiyama H, Arakaki Y, Kamiya T, Miyatake K. Functional behav-
ior and morphology of the coronary artery wall in patients with Kawasaki disease assessed by 
intravascular ultrasound. Journal of American College of Cardiology. 1996; 27(2):291-296.
43. Mitani Y, Sawada H, Hayakawa H, Aoki K, Ohashi H, Matsumura M, Kuroe K, Shimpo H, Nakano M, 
Komada Y. Elevated levels of high-sensitivity C-reactive protein and serum amyloid-A late after 
Kawasaki disease: association between inflammation and late coronary sequelae in Kawasaki 
disease. Circulation 2005; 111:38-43.
44. Senzaki H. Long-Term Outcome of Kawasaki Disease. Circulation 2008; 118: 2763-2767.
45. Ludmer PL, Selwyn AP, Shook TL, Wayne RR, Mudge GH, Alexander RW, Ganz P. Paradoxical vaso-
constriction induced by acetylcholine in atherosclerotic coronary arteries. New England Journal 
of Medicine 1986; 315:1046-1051.
46. Murakami H, Hirokami M, Hanawa N. Acetylcholine-induced coronary spasm with a history of 
Kawasaki disease. Circulation Journal 2003; 67:273-274.
47. Muzik O, Paridon SM, Singh TP, Morrow WR, Dayanikli F, Di Carli MF. Quantification of myocardial 
blood flow and flow reserve in children with a history of Kawasaki disease and normal coro-
nary arteries using positron emission tomography. Journal of the American College of Cardiology 
1996; 28:757-762.




49. Iemura M, Ishii M, Sugimura T, Akagi T, Kato H. Long term consequences of regressed coro-
nary aneurysms after Kawasaki disease: vascular wall morphology and function. Heart 2000; 
83(3):307–311.
50. Mombach V, Waltenberger J, Voisard R Hoher M. Recurrent stenosis following coronary angio-
plasty. Clinical, cell biological and molecular aspects. Z Kardiologie 1995; 84:5-21.
51. Weis M, von Scheidt W. Cardiac allograft vasculopathy. Circulation 1997; 96:2069-2077.
52. Dhillon R, Clarkson P, Donald AE, Powe AJ, Nash M, Novelli V, Dillon MJ, Deanfield JE.  Endothelial 
dysfunction late after Kawasaki disease. Circulation 1996; 94:2103-2106.
53. Niboshi A, Hamaoka K, Sakata K, Yamaguchi N. Endothelial dysfunction in adult patients with a 
history of Kawasaki disease. European Journal of Pediatrics 2008; 167:189-196.
54. Pinto FF, Laranjo S, Paramés F, Freitas I, Carmo MM. Long-term evaluation of endothelial function 
in Kawasaki disease patients. Cardiology in the Young 2013; 23(04):517-522.
55. Ikemoto Y, Ogino H, Terguchi M, Kobayashi Y. Evaluation of preclinical atherosclerosis by flow-me-
diated dilation of the brachial artery and carotid artery analysis in patients with a history of Ka-
wasaki disease. Pediatric Cardiology 2005; 26:782-786.
56. Kadono T, Sugiyama H, Hoshiai M, Osada M, Tan T, Naitoh A, Watanabe M, Koizumi K, Nakazawa 
S. Endothelial function evaluated by flow-mediated dilatation in pediatric vascular disease. Pedi-
atric Cardiology 2005; 26:385-390.
57. McCrindle BW, McIntyre S, Kim C, Lin T, Adeli K. Are patients after Kawasaki disease at increased 
risk for accelerated atherosclerosis? Journal of Pediatrics 2007; 151:244-248.
58. Tierney ESS, Gal D, Gauvreau K, Baker AL, Trevey S, O’Neill SR, Jaff MR, de Ferranti S, Fulton DR, 
Colan SD, Newburger JW. Vascular Health in Kawasaki Disease. Journal of the American College 
of Cardiology 2013; 62:1114-1121.
59. Hirose S, Hamashima Y. Morphological observations on the vasculitis in the mucocutaneous 
lymph node syndrome: a skin biopsy study of 27 patients. European Journal of Pediatrics 1978; 
129:17-27.
60. Fujiwara H, Hamashima Y. Pathology of the heart in Kawasaki disease. Pediatrics 1978; 61:100-107.
61. Saji T, Matuura H, Naoe S, Magamine K, Matsuo N. Demonstration of platelet-derived growth 
factor B-chain protein in endothelial cells and macrophages in skin biopsies from acute stage 
Kawasaki disease patients. In: Takahashi M, Tauberg K, editors. Proceedings of the Fourth Inter-
national Symposium on Kawasaki disease. Dallas. American Heart Association; 1993; 253-257.
140
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
62. Takahashi M, Shimada H, Billingham ME, Mason W, Miller JH. Electron microscopy findings myo-
cardial biopsy correlated with perfusion scan and coronary angiography in chronic Kawasaki syn-
drome: myocellular ischemia possibly due to microvasculopathy. In: Kato H, editor. Kawasaki dis-
ease: proceedings of the 5th International Kawasaki Disease Symposium, Fukuoka, Japan, 22-25 
May 1995. Amsterdam. Elsevier; 1996; 401-410.
63. Noto N, Okada T, Yamasuge M, Taniguchi K, Karasawa K, Ayusawa M, Sumitomo N, Harada K. 
Noninvasive assessment of the early progression of atherosclerosis in adolescents with Kawasaki 
disease and coronary artery lesions. Pediatrics 2001; 107:1095-1099.
64. Cheung YF, Ho MH, Tam SC, Yung TC. Increased high sensitivity C reactive protein concentrations and 
increased arterial stiffness in children with a history of Kawasaki disease. Heart 2004; 90:1281-1285.
65. Cheung YF, Wong SJ, Ho MHK. Relationship between carotid intima-media thickness and arterial 
stiffness in children after Kawasaki disease. Archives of Disease in Childhood 2007; 92:43-47. 
66. Senzaki H, Chen CH, Ishido H, Masutani S, Matsunaga T, Taketazu M, Kobayashi T, Sasaki 
N, Kyo S, Yokote Y. Arterial hemodynamics in patients after Kawasaki disease. Circulation 2005; 
111:2119-2125.
67. Pozza RD, Bechtold S, Urschel S, Kozlik-Feldmann R Netz H. Subclinical Atherosclerosis, but nor-
mal autonomic function after Kawasaki disease. Journal of Pediatrics 2007; 151:239-243.
68. Noto N, Okada T, Abe Y, Miyashita M, Kanamaru H, Karasawa K, Ayusawa M, Sumitomo N, Mu-
gishima H. Characteristics of earlier atherosclerotic involvement in adolescent patients with Ka-
wasaki disease and coronary artery lesions: significance of gray scale median on B-mode ultra-
sound. Atherosclerosis 2012; 222:106-109.
69. Takahashi M. The endothelium in Kawasaki disease: the next frontier. Journal of Pediatrics 1998; 
133:177-179. 
70. McConnell ME, Hannon DW, Steed RD, Gilliland MG. Fatal obliterative coronary vasculitis in Ka-
wasaki disease. Journal of Pediatrics 1998; 133:259-261.
71.  Ou CY, Tseng YF, Lee CL, Chiou YH, Hsieh KS. Significant relationship between serum high-sensitiv-
ity C-reactive protein, high-density lipoprotein cholesterol levels and children with Kawasaki dis-
ease and coronary artery lesions. Journal of Formosa Medical Association 2009; 108(9):719-724.




73. Suzuki A, Miyagawa-Tomita S, Komatsu K, Nishikawa T, Sakomura Y, Horie T, Nakazawa M. Active 
remodeling of the coronary arterial lesions in the late phase of Kawasaki disease: immunohisto-
chemical study. Circulation 2000; 101:2935-2941.
74. Suzuki A, Miyagawa-Tomita S, Komatsu K, Nakazawa M, Fukaya T, Baba K, Yutani C. Immuno-
histochemical study of apparently intact coronary a in a child after Kawasaki disease. Pediatrics 
International 2004; 46:590-596.
75. Newburger JW, Burns JC, Beiser AS, Loscalzo J. Altered lipid profile after Kawasaki syndrome. 
Circulation 1991; 84:625-631.
76. Salo E, Pesonen E, Viikari J. Serum cholesterol levels during and after Kawasaki disease. Journal 
of Pediatrics 1991; 119:557-561.
77. Cheung YF, Yung TC, Tam SC, Ho MH, Chau AK. Novel and traditional cardiovascular risk factors 
in children after Kawasaki disease: implications for premature atherosclerosis. Journal of the 
American College of Cardiology 2004; 43:120-124.
78. Goldberg IJ, Blaner WS, Vanni TM, Moukides M, Ramakrishnan R. Role of lipoprotein lipase in the 
regulation of high density lipoprotein apolipoprotein metabolism. Studies in normal and lipopro-
tein lipase-inhibited monkeys. Journal of Clinical Investigation 1990; 86:463-473.
79. Tierney ESS, Newburger JW. Are patients with Kawasaki disease at risk for premature atheroscle-
rosis? Journal of Pediatrics 2007; 151: 225-228.
80. Tervaert JW. Cardiovascular disease due to accelerated atherosclerosis in systemic vasculitides. 
Best Practice Research Clinical Rheumatology 2013; 27(1):33-44. 
81. Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, Gewitz MH, Tani LY, Burns JC, Shulman ST, Bolger AF, 
Ferrieri P, Baltimore RS, Wilson WR, Baddour LM, Levison ME, Pallasch TJ, Falace DA, Taubert KA. 
Diagnosis, treatment, and long-term management of Kawasaki disease: a statement for health 
professionals from the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, 
Council on Cardiovascular Disease in the Young, American Heart Association. Pediatrics 2004; 
114:1708-1733.
82. JCS Joint Working Group. Guidelines for management of cardiovascular sequelae in Kawasaki 
disease (JCS 2013). Digest version. Circulation Journal 2014; 78:2521-2562.
83. Eleftheriou D, Levin M, Shingadia D, Tulloh R, Klein NJ, Brogan PA. Management of Kawasaki dis-
ease. Archives of Diseases in Childhood. 2013; 0:1-10.
142
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
84. Nakamura Y, Aso E, Yashiro M, Tsuboi S, Kojo T, Aoyama Y, Kotani K, Uehara R, Yanagawa H. Mor-
tality among Japanese with a history of Kawasaki disease: Results at the end of 2009. Journal of 
Epidemiology 2013; 23:429-434.
85. Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the relaxation of arterial 
smooth muscle by acetylcholine. Nature 1980; 288:373-376.
86. Vita JA, Keaney JF. Endothelial function: a barometer for cardiovascular risk? Circulation 2002; 
106:640-642. 
87. Deanfield JE, Halcox JP, Rabelink TJ. Endothelial function and dysfunction: testing and clinical 
relevance. Circulation 2007; 115:1285-1295.
88. Joannides R, Richard V, Haefeli WE, Benoist A, Linder L, Luscher TF, Thuillez C. Role of nitric oxide 
in the regulation of the mechanical properties of peripheral conduit arteries in humans. Hyper-
tension 1997; 30:1465-1470.
89. Forstermann U, Closs EI, Pollock JS, Nakane M, Schwarz P, Gath I, Kleinert H. Nitric oxide synthase 
isozymes. Characterization, purification, molecular cloning, and functions. Hypertension 1994; 
23:1121-1131.
90. Asahara T, Murohara T, Sullivan A, Silver M, van der Zee R, Li T, Witzenbichler B, Schatteman G, Isner 
JM. Isolation of putative progenitor endothelial cells for angiogenesis. Science 1997; 275:964-967.
91. Aicher A, Heeschen C, Mildner-Rihm C, Urbich C, Ihling C, Technau-Ihling K, Zeiher AM, Dimmeler 
S. Essential role of endothelial nitric oxide synthase for mobilization of stem and progenitor cells. 
Nature Medicine 2003; 9:1370-1376.
92. Vasa M, Fichtlscherer S, Adler K, Aicher A, Martin H, Zeiher AM, Dimmeler S. Increase in circulat-
ing endothelial progenitor cells by statin therapy in patients with stable coronary artery disease. 
Circulation 2001; 103:2885-2890.
93. Laufs U, Werner N, Link A, Endres M, Wassmann S, Jürgens K, Miche E, Böhm M, Nickenig G. 
Physical training increases endothelial progenitor cells, inhibits neointima formation, and en-
hances angiogenesis. Circulation 2004; 20: 109:220-226.
94. Loomans CJ, Wan H, de Crom R, van Haperen R, de Boer HC, Leenen PJ, Drexhage HA, Rabelink 
TJ, van Zonneveld AJ, Staal FJ. Angiogenic murine endothelial progenitor cells are derived from 
a myeloid bone marrow fraction and can be identified by endothelial NO synthase expression. 
Arteriosclerosis Thrombosis and Vascular Biology 2006; 26:1760-1767.
143
IX. BIBLIOGRAFIA
95. Hill JM, Zalos G, Halcox JP, Schenke WH, Waclawiw MA, Quyyumi AA, Finkel T. Circulating en-
dothelial progenitor cells, vascular function, and cardiovascular risk. New England Journal of 
Medicine 2003; 348:593-600.
96. Kim JW, Seo HS, Park JH, Na JO, Choi CU, Lim HE, Kim EJ, Rha SW, Park CG, Oh DJ. A prospective, 
randomized, 6-month comparison of the coronary vasomotor response associated with a zotaro-
limus-versus a sirolimus-eluting stent: differential recovery of coronary endothelial dysfunction. 
Journal of American College of Cardiology 2009; 53(18): 1653-1659.
97. Anderson EA and Mark AL. Flow-mediated and reflex changes in large peripheral artery tone in 
humans. Circulation 1989; 79(1):93-100.
98. Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer D, Charbonneau F, Creager MA,  Deanfield 
J, Drexler H, Gerhard-Herman M, Herrington D, Vallance P, Vita J, Vogel R; International Brachial 
Artery Reactivity Task Force. Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-dependent 
flow mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the international brachial artery 
reactivity task force. Journal of American College of Cardiology 2002; 39(2):257-265.
99. Nichols WW, Denardo SJ, Wilkinson IB, McEniery CM, Cockcroft J and O’Rourke MF. Effects of 
arterial stiffness, pulse wave velocity, and wave reflections on the central aortic pressure wave-
form. Journal of Clinical Hypertension 2008; 10(4):295-303.
100. Wilkinson IB, MacCallum H, Cockcroft JR and Webb DJ. Inhibition of basal nitric oxide synthesis 
increases aortic augmentation index and pulse wave velocity in vivo. British Journal of Clinical 
Pharmacology 2002; 53(2):189-192.
101. Hayward CS, Kraidly M, Webb CM and Collins P. Assessment of endothelial function using periph-
eral waveform analysis: a clinical application. Journal of American College of Cardiology 2002; 
40(3):521-528.
102. Kuvin JT, Patel AR, Sliney KA, Pandian NG, Sheffy J, Schnall RP, Karas RH, Udelson JE. Assessment 
of peripheral vascular endothelial function with finger arterial pulse wave amplitude. American 
Heart Journal 2003; 146(1):168-174.
103. Nohria A, Gerhard-Herman M, Creager M, Hurley S, Mitra D, Ganz P. Role of nitric oxide in the regu-
lation of digital pulse volume amplitude in humans. Journal Applied Physiology 2006; 101:545-548.
104. Chouraqui P, Schnall R, Dvir I, Rozanski A, Qureshi E, Arditti A, Saef J, Feigin P, Sheffy J. Assess-
ment of peripheral artery tonometry in the detection of treadmill exercise-induced myocardial 
ischemia. Journal of American College of Cardiology 2002; 40:2195-2200.
144
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
105. Bonetti P, Pumper G, Higano S, Holmes D, Kuvin J, Lerman A. Noninvasive identification of pa-
tients with early coronary atherosclerosis by assessment of digital reactive hyperemia. Journal of 
American College of Cardiology 2004; 44:2137-2141.
106. Hamburg N, Keyes M, Larson M, Vasan R, Schnabel R, Pryde M, Mitchell G, Sheffy J, Vita J, Ben-
jamin E. Cross-sectional relations of digital vascular function to cardiovascular risk factors in the 
Framingham Heart Study. Circulation 2008; 117:2467-2474.
107. Rubinshtein R, Kuvin JT, Soffler M, Lennon RJ, Lavi S, Nelson RE, Pumper GM, Lerman LO, Lerman 
A. Assessment of endothelial function by non-invasive peripheral arterial tonometry predicts 
late cardiovascular adverse events. European Heart Journal 2010; 31(9):1142-1148.
108. Rajendran P, Rengarajan T, Thangavel J , Nishigaki Y, Sakthisekaran D, Sethi G, Nishigaki I. The 
Vascular Endothelium and Human Diseases. International Journal of Biological Sciences 2013; 
9(10):1057-1069.
109. Lekakis J, Abraham P, Balbarini A, Blann A, Boulanger CM, Cockcroft J, Cosentino F, Deanfield J, Galli-
no A, Ikonomidis I, Kremastinos D, Landmesser U, Protogerou A, Stefanadis C, Tousoulis D, Vassalli 
G, Vink H, Werner N, Wilkinson I, Vlachopoulos C. Methods for evaluating endothelial function: a 
position statement from the European Society of Cardiology Working Group on Peripheral Circula-
tion. European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2011; 18(6):775-789.
110. Urbina EM, Williams RV, Alpert BS, Collins RT, Daniels SR, Hayman L, Jacobson M, Mahoney L, Mi-
etus-Snyder M, Rocchini A, Steinberger J, McCrindle B, American Heart Association  Atheroscle-
rosis, Hypertension, and Obesity in Youth Committee of the Council on Cardiovascular Disease 
in the Young (2009) Noninvasive assessment of subclinical atherosclerosis in children and ado-
lescents: recommendations for standard assessment for clinical research: a scientific statement 
from the American Heart Association. Hypertension 2009; 54:919-950.
111. Weiss U. Inflammation (Editorial). Nature Insight 2008; 454:427. 
112. Medzhitov R. Origin and physiological roles of inflammation. Nature Insight 2008; 454:428-435. 
113. Abe J. Cytokines in Kawasaki disease. Nihon Rinsho 2014; 72(9):1548-1553.
114. Abe J, Matsuda A. Biomarkers associated with unresponsiveness to IVIG in children with Kawa-
saki disease. Nihon Rinsko Meneki Gakkai Kaishi (Japonese Journal of Clinical Imunology); 2013; 
36(1):27-34.
115. Okada S, Hasegawa S, Suzuki Y, Matsubara T, Shimomura M, Okuda M, Ichiyama T, Ohga S. Acute 
pericardial effusion representing the TNF-α-mediated severe inflammation but not the coronary 
artery outcome of Kawasaki disease. Scandinavian Journal of Rheumatology 2015; 44(3):247-252. 
145
IX. BIBLIOGRAFIA
116. Choi JW, Pai SH, Kim SK, Ito M, Park CS, Cha YN. Increases in nitric oxide concentrations correlate 
strongly with body fat in obese humans. Clinical Chemistry 2001; 47(6):1106-1109.
117. Olszanecka-Glinianowicz M, Zahorska-Markiewicz B, Janowska J, Zurakowski A. Serum Concen-
trations of Nitric Oxide, Tumor Necrosis Factor (TNF)-α and TNF Soluble Receptors in Women 
With Overweight and Obesity. Metabolism 2004; 53:1268-1273.
118. Gupta M, Noel GJ, Schaefer M, Friedman D, Bussel J, Johann-Liang. Cytokine modulation with im-
mune γ-globulin in peripheral blood of normal children and its implications in Kawasaki disease 
treatment. Journal of Clinical Immunology 2001; 21(3):193-199.
119. Cheung YF, Huang GY, Chen SB, Liu XQ, Xi L, Liang XC, Huang MR, Chen S, Huang LS, Liu XQ, Chan 
KW, Lau YL. Inflammatory gene polymorphisms and susceptibility to Kawasaki disease and its 
arterial sequelae. Pediatrics 2008; 122:e608-e614.
120. Kikuchi K, Hoashi T, Kanazawa S, Tamaki K. Angiogenic cytokines in serum and cutaneous le-
sions of patients with polyarteritis nodosa. Journal of American Academy of Dermatology 2005; 
53(1):57-61. 
121. Ueno K, Nomura Y, Hashiguchi T, Masuda K, Morita Y, Hazeki D, Eguchi T, Maruyama I, Kawano 
Y. Platelet vascular endothelial growth factor is a useful predictor for prognosis in Kawasaki syn-
drome. British Journal of Haematology 2010; 148(2):285-292. 
122. Breunis WB1, Davila S, Shimizu C, Oharaseki T, Takahashi K, van Houdt M, Khor CC, Wright VJ, Levin 
M, Burns JC, Burgner D, Hibberd ML, Kuijpers TW; International Kawasaki Disease Genetics Con-
sortium. Disruption of vascular homeostasis in patients with Kawasaki disease: involvement of vas-
cular endothelial growth factor and angiopoietins. Arthritis Rheumatology 2012; 64(1):306-315.
123. Hsueh KC, Lin YJ, Chang JS, Wan L, Tsai YH, Tsai CH, Chen CP, Tsai FJ. Association of vascular 
endothelial growth factor C-634 g polymorphism in taiwanese children with Kawasaki disease. 
Pediatric Cardiology 2008; 29(2):292-296. 
124. Ebata R, Abe J, Yasukawa K, Hamada H, Higashi K, Suwazono Y, Saito H, Terai M, Kohno Y. In-
creased production of vascular endothelial growth factor-d and lymphangiogenesis in acute Ka-
wasaki disease. Circulation Journal 2011; 75(6):1455-1462. 
125. Yetik-Anacak G, Catravas JD. Nitric oxide and the endothelium: History and impact on cardiovas-
cular disease. Vascular Pharmacology 2006; 45(5):268-276. 
126. Rush JW, Denniss SG, Graham DA. Vascular nitric oxide and oxidative stress: determinants of en-
dothelial adaptations to cardiovascular disease and to physical activity.See comment in PubMed 
Commons below Canadian Journal of Applied Physiology 2005; 30(4):442-474.
146
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
127. Sato S, Tsukahara H, Ohta N, Todoroki Y, Nishida K, Mayumi M. Endothelial dysfunction in Kawa-
saki disease: focus on nitric oxide. Pediatrics International 2004; 46:114.
128. Wang CL, Wu YT, Lee CJ, Liu HC, Huang LT, Yang KD. Decreased nitric oxide production after intra-
venous immunoglobulin treatment in patients with Kawasaki disease. Journal of Pediatrics 2002; 
141:560-565. 
129. Tsukahara H, Kikuchi K, Matsuda M, Saito M, Hata I, Tsuchida S, Sudo M. Endogenous nitric oxide 
production in Kawasaki disease. See comment in PubMed Commons belowScandinavian Journal 
of Clinical Laboratory Investigation. 1997; 57(1):43-47.
130. Yoshimura K, Tatsumi K, Iharada A, Tsuji S, Tateiwa A, Teraguchi M, Ogino H, Kaneko K. Increased 
nitric oxide production by neutrophils in early stage of Kawasaki disease. European Journal of 
Pediatrics 2009; 168(9):1037-1041. 
131. Iizuka T, Oishi K, Sasaki M, Hatanaka Y, Minatogawa Y, Uemura S, Koike M. Nitric oxide and aneu-
rysm formation in Kawasaki disease. Acta Paediatrica 1997; 86(5):470-473.
132. Adewuya O, Irie Y, Bian K, Onigu-Otite E, Murad F. Mechanism of vasculitis and aneurysms in 
Kawasaki disease: role of nitric oxide. Nitric Oxide. 2003; 8(1):15-25.
133. Khajoee V, Kariyazono H, Ohno T, Ihara K, Mizuno Y, Kusuhara K, Hara T. Inducible and endothelial 
constitutive nitric oxide synthase gene polymorphisms in Kawasaki disease. Pediatric Interna-
tional Journal. 2003; 45(2):130-134.
134. Li XH, Zhang CY, Wu JX, Zhang T. Changes in plasma hydrogen sulfide and nitric oxide levels and 
their clinical significance in children with Kawasaki disease. Chinese Medical Journal (English) 
2011; 124(21):3445-3449.
135. Public Health Service and Health Care Financing Administration. International Classification of 
Diseases, 1997, Ninth Revision, Clinical Modification, 6th ed. Washington, DC: Department of 
Health and Human Services; 1998.
136. Holman RC, Belay ED, Curns AT, Schonberger LB, Steiner C. Kawasaki syndrome hospitalizations 
among children in the United States, 1988–1997. Paediatrics 2003; 111:448.
137. Huang K, Lin MT, Chen HC, Huang SC, Wu MH. Epidemiology of Kawasaki  disease: relevance  
from national database and future trends projections by system dynamic modeling.  The Journal 
of Pediatrics 2013; 163:126-131.
138.   Uehara R, Belay ED. Epidemiology of Kawasaki disease in Asia, Europe, and the United States. 
Journal of Epidemiology 2012; 22:79-85. 
147
IX. BIBLIOGRAFIA
139. Salo E, Griffiths EP, Farstad T, Schiller B, Nakamura Y, Yashiro M, Uehara R, Best BM, Burns JC. 
Incidence of Kawasaki disease in northern European countries. Pediatric International 2012; 
54(6):770-772.
140. Fischer TK, Holman RC, Yorita KL, Belay ED, Melbye M, Koch A. Kawasaki syndrome in Denmark. 
Pediatric Infectious Disease Journal 2007; 26(5):411-415.
141. Salo E. Kawasaki disease in Finland in 1982–1992. Scandinavian Journal of Infectious Diseases 
1993; 25:497-429. 
142. Sanchez-Manubens J, Jordi A, Prada F, Bou R, Iglesias E, Calzada-Hernandez J, Torrente- Segarra V, Her-
nandez S, Ricart S, Tobeña M, Fernandez A, Gispert-Sauch M, Sanchez A, Bonet M, Rius N, Corral S, 
Calavia O, Kawasaki Disease in Catalonia Working Group. Incidence and clinical features of Kawasaki 
disease in Catalonia (Spain) (abstract). Pediatric Rheumatology Online Journal 2014; 12(Suppl 1): P123.
143. Lynch M, Holman RC, Mulligan A, Belay ED, Schonberger LB. Kawasaki syndrome hospitalizations 
in Ireland, 1996 through 2000. Pediatrics Infectious Disease Journal 2003; 22:959-963.
144. Tamburlini G, Strinati R, Cadorini S, Calligaris A, Coprivez A, Cozzi M, Guidobaldi G, Messi G. A 
two-year survey of mucocutaneous lymph node syndrome in northeastern Italy. Epidemiological 
and clinical findings. Helvetica Paediatric Acta Journal. 1984; 39:319-329. 
145. Falcini F, Cimaz R, Calabri GB, Picco P, Martini G, Marazzi MG, Zulian F. Kawasaki Disease in North-
ern Italy: a multicenter data collection of 250 patients. Clinical and Experimental Rheumatology 
2002; 20:421-426. 
146. Dhillon R, Newton L, Rudd PT, Hall SM. Management of Kawasaki disease in the British Isles. Ar-
chives of Diseases of Childhood. 1993; 69:631-638.
147. Heuclin T, Dubos F, Hue V, Godart F, Francart C, Vincent P; Hospital Network for Evaluating the 
Management of Common Childhood Diseases, Martinot A. Increased detection rate of Kawasaki 
disease using new diagnostic algorithm, including early use of echocardiography. Journal of Pe-
diatrics 2009; 155(5):695-9.
148. Taubert KA. Epidemiology of Kawasaki disease in the United States and worldwide. Pediatric 
Cardiology 1997; 6:181-185. 
149. Dixon J, Sanderson C, Elliott P, Walls P, Jones J, Petticrew M. Assessment of the reproducibility 
of clinical coding in routinely collected hospital activity data: a study of two hospitals. Journal of 
Public Health Medicine 1998; 20:63-66.
148
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
150. Dallaire F, Dahdah N. New equations and a critical appraisal of coronary artery Z scores in healthy 
children. Journal of American Society of Echocardiography 2011; 24(1):60-74.
151. Falkner B, Daniels SR. Summary of the Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Pressure in Children and Adolescents. Hypertension 2004; 44:387-388.
152. National Cholesterol Education Program (NCEP): highlights of the report of the Expert Panel on 
Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents. Pediatrics 1992; 89:495-501.
153. Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children 
and Adolescents, National Heart, Lung, and Blood Institute. Expert panel on integrated guide-
lines for cardiovascular health and risk reduction in children and adolescents: summary report. 
Pediatrics 2011; 128 (Suppl 5):S213-S256.
154. Cole TJ, Bellizi MC, Flegal KM, Dietz WH.  Establishing a standard definition for child overweight 
and obesity worldwide: international survey. British Medical Journal 2000; 320:1240-1243.
155. Ayusawa M, Sonobe T, Uemura S, Ogawa S, Nakamura Y, Kiyosawa N, Ishii M, Harada K, Kawa-
saki Disease Research Committee. Kawasaki Disease Research Committee. Revision of diagnostic 
guidelines for Kawasaki disease (the 5th revised edition). Pediatric International 2005; 47:232-234.
156.    Kuvin JT, Karas RH. Clinical utility of endothelial function testing: ready for prime time? Circula-
tion 2003; 107:3243-3247. 
157.  Selamet Tierney ES, Newburger JW, Gauvreau K, Geva J, Coogan E, Colan SD, de Ferranti SD. 
Endothelial pulse amplitude testing: feasibility and reproducibility in adolescents. Journal of Pe-
diatric 2009; 154:901-905.
158. Goldstein BH, Golbus JR, Sandelin AM, Warnke N, Gooding L, King KK, Donohue JE, Gurney JG, Gold-
berg CS, Rocchini AP, Charpie JR. Usefulness of Peripheral Vascular Function to Predict Functional 
Health Status in Patients With Fontan Circulation. American Journal of Cardiology 2011; 108:428-434.
159. Hamburg NM, Palmisano J, Larson MG, Sullivan LM, Lehman BT, Vasan RS, Levy D, Mitchell GF, 
Vita JA, Benjamin EJ. Relation of brachial and digital measures of vascular function in the com-
munity: the Framingham Heart Study. Hypertension 2011; 57:390-396.
160. Hamburg NM, Keyes MJ, Larson MG, Vasan RS, Schnabel R, Pryde MM, Mitchell GF, Sheffy J, Vita 
JA, Benjamin EJ. Cross-sectional relations of digital vascular function to cardiovascular risk fac-
tors in the Framingham Heart Study. Circulation. 2008; 117:2467-2474.
149
IX. BIBLIOGRAFIA
161. Schnabel RB, Schulz A, Wild PS, Sinning CR, Wilde S, Eleftheriadis M, Herkenhoff S, Zeller T, Lubos 
E, Lackner KJ, Warnholtz A, Gori T, Blankenberg S, Munzel T. Noninvasive vascular function mea-
surement in the community: cross-sectional relations and comparison of methods. Circulation 
Cardiovascular Imaging. 2011; 4:371-380.
162. Heffernana KS, Patvardhanb EA,  Kuvin JT. Peripheral Augmentation Index is Associated With the 
Ambulatory Arterial Stiffness Index in Patients with Hypertension. Cardiology Research 2011; 
2(5):218-223.
163. Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, Boutouyrie P, Giannattasio C, Hayoz D, Pannier B, Vlachopou-
los C, Wilkinson I, Struijker-Boudier H. Expert consensus document on arterial stiffness: method-
ological issues and clinical applications. European Heart Journal 2006; 27:2588-2605.
164. Newburger J, Keflioglu-Scheiber A, Opazo Saez AM, Wenzel RR, Philipp T, Schäfers RF. Augmen-
tation index is associated with cardiovascular risk. Journal of Hypertension 2002; 20:2407-2414.
165. Roman MJ, Naqvi TZ, Gardin JM, Gerhard-Herman M, Jaff M, Mohler E. Clinical Application of 
non-invasive vascular  ultrasound in cardiovascular risk  stratification: a report from the Amer-
ican Society of Echocardiography and the Society for Vascular Medicine and Biology. Journal of 
American Society of Echocardiography 2006; 19(8):943-954.
166. Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, Adams H, Amarenco P, Bornstein N, Csiba L, Desvarieux 
M, Ebrahim S, Hernandez-Hernandez R, Jaff M, Kawnotor S, Naqvi T, Rundek T, Sitzer M, Sch-
minke U, Tardif J-C, Vicaut E, Woo KS. Mannheim carotid intima-media thickness and plaque 
consensus (2004-2006-2011). An update on behalf of the advisory board of the 3rd, 4th and 5th 
watching the risk symposia, at the 13th, 15th and 20th European Stroke Conferences, Mann-
heim, Germany, 2004, Brussels, Belgium, 2006, and Hamburg, Germany, 2011. Cerebrovascular 
Diseases 2012; 34:290-296.
167. Rowley AH. The etiology of Kawasaki disease: superantigen or conventional antigen? Pediatric 
Infectious Disease Journal 1999; 18:69-70.
168. Wang CL, Wu YT, Liu CA, Kuo HC, Yang KD. Kawasaki disease: infection, immunity and genetics. 
Pediatric Infectious Disease Journal 2005; 24:998-1004.
169. Duong TT, Silverman ED, Bissessar MV, Yeung RS. Superantigenic activity is responsible for induc-
tion of coronary arteritis in mice: an animal model of Kawasaki disease. International Immunol-
ogy 2003; 15:79-89.
150
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
170. Kato H, Sugimura T, Akagi T, Sato N, Hashino K, Maeno Y, Kazue T, Eto G, Yamakawa R. Long-
term consequences of Kawasaki disease. A 0-to-21-year follow-up study of 594 patients. Cir-
culation 1996; 94:1379-1385.
171. Gupta-Malhotra M, Gruber D, Abraham SS, Roman MJ, Zabriskie JB, Hudgins LC, Flynn PA, 
Levine DM, Okorie U, Baday A, Schiller MS, Maturi J, Meehan D,   Dyme J, Parker TS, Wittkow-
ski KM, Gersony WM, Cooper RS. Atherosclerosis in survivors of Kawasaki disease. Journal of 
Pediatrics 2009; 155:572-577.
172. Yamakawa R, Ishii M, Sugimura T, Akagi T, Eto G, Iemura M, Tsutsumi T, Kato H. Coronary en-
dothelial dysfunction after Kawasaki disease: evaluation by intracoronary injection of acetyl-
choline. Journal of American College of Cardiology 1998; 31:1074-1080.
173. Harris KC, Manouzi A, Fung AY, Souza A , Bezerra HG, Potts JE, Hosking MCK. Feasibility of op-
tical coherence tomography in children with Kawasaki disease and pediatric heart transplant 
recipients. Circulation Cardiovascular Imaging. 2014; 7:671-678.
174. Furuyama H, Odagawa Y, Katoh C, Iwado Y, Ito Y, Noriyasu K, Mabuchi M, Yoshinaga K, Kuge 
Y, Kobayashi K, Tamaki N. Altered myocardial flow reserve and endothelial function late after 
Kawasaki disease. Journal of Pediatrics 2003; 142:149-154.
175. Hamaoka K, Onouchi Z, Ohmochi Y. Coronary flow reserve in children with Kawasaki disease 
without angiographic evidence of coronary stenosis. American Journal of Cardiology 1992; 
69:691-692.
176. Hauser M, Bengel F, Kuehn A, Nekolla S, Kaemmerer H, Schwaiger M, Hess J. Myocardial 
blood flow and coronary flow reserve in children with ‘‘normal’’ epicardial coronary arteries 
after the onset of Kawasaki disease assessed by positron emission tomography. Pediatric Car-
diology 2004; 25:108-112.
177. Mitani Y, Okuda Y, Shimpo H, Uchida F, Hamanaka K, Aoki K, Sakurai M. Impaired endothelial 
function in epicardial coronary arteries after Kawasaki disease. Circulation 1997; 96:454-461.
178. Ooyanagi R, Fuse S, Tomita H, Takamuro M, Horita N, Mori M, Tsutsumi H. Pulse wave veloc-
ity and ankle brachial index in patients with Kawasaki disease. Pediatric International 2004; 
46:398-402.
179. Meena RS, Rohit M, Gupta A, Singh S. Carotid intima-media thickness in children with Kawa-
saki disease. Rheumatology International 2014; 34:1117-1121.
180. Lee SJ, Ahn HM, You JH, Hong YM. Carotid intima media thickness and pulse wave velocity 
after recovery from Kawasaki Disease. Korean Circulation Journal 2009; 39:264-269.
151
IX. BIBLIOGRAFIA
181. Dalla Pozza R, Bechtold S, Urschel S, Kozlik-Feldmann R, Netz H. Subclinical atherosclerosis, but 
normal autonomic function after Kawasaki syndrome. Journal of Pediatrics 2007; 151:239-243.
182. Japanese Circulation Society Joint Working Group. Guidelines for diagnosis and management of 
cardiovascular sequelae in Kawasaki disease (JCS 2013)–digest version. Circulation Journal 2014; 
78: 2521-2562.
183. Silva AA, Maeno Y, Hashmi A, Smallhorn JF, Silverman ED, McCrindle BW. Cardiovascular risk fac-
tors after Kawasaki disease: a case-control study. Journal of Pediatrics 2001; 138:400-405.
184. Zeiher AM, Drexler H, Wollschlager H, Just H. Modulation of coronary vasomotor tone in hu-
mans. Progressive endothelial dysfunction with different early stages of coronary atherosclero-
sis. Circulation 1991; 83:391-401.
185. Vita JA, Keaney Jr JF. Endothelial function: a barometer for cardiovascular risk. Circulation 2002; 
106:640-642.
186. Gersony WM. The adult after Kawasaki disease the risks for late coronary events. Journal   of 
American College of Cardiology 2009; 54:1921-1923.
187. Gordon JB, Kahn AM, Burns JC. When children with Kawasaki disease grow up. Myocardial and 
vascular complications in adulthood. Journal of American College of Cardiology 2009; 54:1911-
1912.
188. Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation 2002; 105:1135-
1143.
189. Lim YC, Garcia-Cardena G, Allport JR, Zervoglos M, Connolly AJ, Gimbrone MA Jr, Luscinskas FW. 
Heterogeneity of endothelial cells from different organ sites in T-cell subset   recruitment. Amer-
ican Journal of Pathology 2003; 162(5):1591-601.
190. Fukazawa R, Ogawa S. Long-term prognosis of patients with Kawasaki disease: at risk for future 
atherosclerosis? Journal of Nippon Medical School. 2009; 76(3):124-133.
191. Tsuda E, Kamiya T, Kimura K, Ono Y, Echigo S. Coronary artery dilatation exceeding 4.0 mm during 
acute Kawasaki disease predicts a high probability of subsequent late intima-medial thickening. 
American Journal of Pathology 2003; 162(5):1591-1601.
192. Virmani R, Robinowitz M, Atkinson JB, Forman MB, Silver MD, McAllister HA. Acquired coronary 
arterial aneurysms: an autopsy study of 52 patients. Human Pathology 1986; 17(6):575-583.
152
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
193. Noto N, Okada T, Karasawa K, Ayusawa M, Sumitomo N, Harada K, Mugishima H. Age-related 
acceleration of endothelial dysfunction and subclinical atherosclerosis in subjects with coronary 
artery lesions after Kawasaki disease. Pediatric Cardiology 2006; 30:262-268.
194. Deng YB, Xiang HJ, Chang Q, Li CL. Evaluation by high resolution ultrasonography of endothelial 
function in brachial artery after Kawasaki disease and the effects of intravenous administration 
of vitamin C. Circulation Journal 2002; 66:908-912.
195. Dietz SM, Tacke CE, Hutten BA, Kuijpers TW. Peripheral Endothelial (Dys)Function, Arterial Stiff-
ness and Carotid Intima-Media Thickness in Patients after Kawasaki Disease: A Systematic Re-
view and Meta-Analyses. PLoS One. 2015; 10(7):e0130913.
196. Shah V, Christov G, Mukasa T, Brogan KS, Wade A, Eleftheriou D, Levin M, Tulloh RM, Almeida B, 
Dillon MJ, Marek J, Klein N, Brogan PA. Cardiovascular status after Kawasaki disease in the UK. 
Heart 2015; 101(20):1646-1655.
197. Chen KY, Curtis N, Dahdah N, Kowalski R, Cheung M, Burgner DP. Kawasaki disease and cardio-
vascular risk: a comprehensive review of subclinical vascular changes in the longer term. Acta 
Paediatrica 2016; 105(7):752-761.
198. Sabri MR, Tavana EF, Ahmadi A, Mostafavy N. Does Vitamin C improve endothelial function in 
patients with Kawasaki disease? J Research Medical Science 2015; 20(1):32-36.
199. Hord NG, Tang Y, Bryan NS. Food sources of nitrates and nitrites: the physiologic context for po-
tential health benefits. American Journal of Clinical Nutrition 2009; 90:1-10.
200. Ramos C, Napoleão P, Selas M, Freixo C, Crespo AM, Carmo MM, Ferreira RC, Pinheiro T. Prognos-
tic value of VEGF in patients submitted to percutaneous coronary intervention. Disease Markers 
2014; 2014(135357):1-7.  http://dx.doi.org/10.1155/2014/135357.
201.    Bryan NS, Grisham MB. Methods to detect nitric oxide and its metabolites in biological Samples. 
Free Radical Biology and Medicine 2007; 43:645-657.
202. Conde SV, Nunes da Silva T, Gonzalez C, Mota-Carmo M, Monteiro EC, Guarino MP. Chronic caf-
feine intake decreases circulating catecholamines and prevents diet-induced insulin resistance 
and hypertension in rats. British Journal of Nutrition 2012; 23:1-10.
203. Pinto P, Bárbara C, Montserrat JM, Patarrão RS, Guarino MP, Carmo MM, Macedo MP, Marti-
nho C, Dias R, Gomes MJ. Effects of CPAP on nitrate and norepinephrine levels in severe and 
mild-moderate sleep apnea. BMC Pulmonary Medicine 2013; 13:13.
153
IX. BIBLIOGRAFIA
204.  Tsuchiya MT, Asada A, Kasahara E, Sato EF, Shindo M, Inoue M. Smoking a single cigarette rapidly 
reduces combined concentrations of nitrate and nitrite and concentrations of antioxidants in 
plasma. Circulation 2002; 105:1155-1157.
205. Ghasemi A, Zahediasl S, Azizi F. Reference values for serum nitric oxide metabolites in an adult 
population. Clinical Biochemistry. 2010; 43(1-2):89-94.
206. Ghasemi A, Zahediasl S, Azizi F. Reference values for serum nitric oxide metabolites in paediat-
rics. Nitric Oxide 2010; 23:264-268.
207.  Burns JC, Best BM, Mejias A, Mahony L, Fixler DE, Jafri HS, Melish ME, Jackson MA, Asmar BI, Lang 
DJ, Connor JD, Capparelli EV, Keen ML, Mamun K, Keenan GF, Ramilo O. Infliximab treatment of in-
travenous immunoglobulin-resistant Kawasaki disease. Journal of Pediatrics 2008; 153(6):833-838.
208. Choueiter NF, Olson AK, Shen DD, Portman MA. Prospective open-label trial of etanercept as 
adjunctive therapy for kawasaki disease. Journal of Pediatrics 2010; 157(6):960-966.e1.
209. Furukawa S, Matsubara T, Umezawa Y, Okumura K, Yabuta K  Serum levels of p60 soluble tumor necro-
sis factor receptor during acute Kawasaki disease. Journal of Pediatrics 1994; 124:721-725.
210. Ueno Y, Takano N, Kanegane H, Yokoi T, Yachie A, Miyawaki T, Taniguchi N.  The acute phase na-
ture of interleukin 6: studies in Kawasaki disease and other febrile illnesses. Clinical and Experi-
mental  Immunology 1989; 76:337-342.
211. Saji T, Kemmotsu Y. Infliximab for Kawasaki syndrome (letter to Editor). Journal of Pediatrics 
2006; 149:426.
212. Hamamichi Y, Ichida F, Yu X, Hirono KI, Uese KI, Hashimoto I, Tsubata S, Yoshida T, Futatani T, 
Kanegane H, Miyawaki. T Neutrophils and mononuclear cells express vascular endothelial growth 
factor in acute Kawasaki disease: its possible role in progression of coronary artery lesions. Pedi-
atric Research 2001; 49:74-80.
213. Terai M, Yasukawa K, Narumoto S, Tateno S, Oana S, Kohno Y.  Vascular endothelial growth factor 
in acute Kawasaki disease. American Journal of Cardiology 1999; 83:337-339.
214. Yasukawa K, Terai M, Shulman ST, Toyozaki T, Yajima S, Kohno Y, Rowley AH. Systemic production 
of vascular endothelial growth factor and fms-like tyrosine kinase-1 receptor in   acute Kawasaki 
disease. Circulation 2002; 105:766-769.
154
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
215. Hirono K, Foell D, Xing Y, Miyagawa-Tomita S, Ye F, Ahlmann M, Vogl T, Futatani T, Rui C,  Yu X, 
Watanabe K, Wanatabe S, Tsubata S, Uese K, Hashimoto I, Ichida F, Nakazawa M, Roth J, Miyawa-
ki T.  Expression of myeloid-related protein-8 and -14 in patients with acute Kawasaki disease. 
Journal of American College of Cardiology 2006; 48:1257-1264.
216. Foell D, Ichida F, Vogl T, Yu X, Chen R, Miyawaki T, Sorg C, Roth J. S100A12 (EN-RAGE) in monitor-
ing Kawasaki disease. Lancet 2003; 361:1270-1272.
217. Ye F, Foell D, Hirono KI, Vogl T, Rui C, Yu X, Watanabe S, Watanabe K, Uese K, Hashimoto I, Roth J, 
Ichida F, Miyawaki T  Neutrophil-derived S100A12 is profoundly upregulated in the early stage of 
acute Kawasaki disease. American Journal of Cardiology 2004; 94:840-844.
218. Hirono K, Kemmotsu Y, Wittkowski H, Foell D, Saito K, Ibuki K, Watanabe K, Watanabe S,  Uese K, 
Kanegane H, Origasa H, Ichida F, Roth J, Miyawaki T, Saji T. Infliximab reduces the cytokine-me-
diated inflammation but does not suppress cellular infiltration of   the vessel wall in refractory 
Kawasaki disease. Pediatric Research 2009; 65(6):696-701.
219. Burns JC. S100 proteins in the pathogenesis of Kawasaki disease. Journal of American College of 
Cardiology 2006; 48:1265-1267.
220. Suzuki A, Miyagawa-Tomita S, Nakazawa M, Yutani C. Remodeling of coronary artery lesions 
due to Kawasaki disease: comparison of arteriographic and immunohistochemical  findings. 





Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
157
X. AGRADECIMENTOS
Um agradecimento ao Professor Doutor Sashicanta Kaku, anterior director do Serviço de Car-
diologia Pediátrica, e à Professora Doutora Teresa Neto, responsável da Cadeira de Pediatria 
da Faculdade de Ciências Médicas da UNL, de quem partiu o estímulo inicial para a realização 
desta tese de doutoramento, ao proporcionarem-me a possibilidade de leccionar Cardiologia 
Pediátrica aos alunos do 5º. ano de Medicina daquela faculdade e por esta via criarem a ne-
cessidade de completar este passo profissional.
A todos os colegas do Serviço de Cardiologia Pediátrica que de diversas formas deram o seu 
contributo para este projecto. Um agradecimento particular ao Dr. Sérgio Laranjo e à Dr.ª Petra 
Loureiro pela sua disponibilidade na revisão das bases de dados e do trabalho estatístico, à 
Dr.ª Inês Gomes pela colaboração na realização das ecografias das carótidas e à Dr.ª Isabel 
Freitas pela ajuda na revisão do manuscrito.
À Professora Doutora Ana Teresa Timóteo do Serviço de Cardiologia, pela disponibilidade, ensina-
mentos e colaboração na realização, revisão e interpretação dos exames ecográficos das carótidas.
Aos técnicos cardiopneumografia do Serviço de Cardiologia Pediátrica, Lurdes Medroa e Teresa 
Mateus, pela realização dos seguintes exames complementares de diagnóstico: tonometria 
arterial periférica e electrocardiografia, e pelo arquivo e organização dos mesmos. 
Aos enfermeiros Mário Duque do Serviço de Cardiologia Pediátrica e Mafalda Selas do Serviço 
de Cardiologia, pelo seu contributo na colheita e preparação das amostras de sangue para 
realização das análises efectuadas neste estudo.
Às assistentes administrativas do Serviço de Cardiologia Pediátrica, Anabela Pimentel e Sandra 
Mendes pela disponibilização dos processos clínicos dos doentes incluídos neste trabalho, 
para consulta e pelos contactos efectuados com os mesmos.
À Dr.ª Vanessa Rodrigues, administradora hospitalar da Área do Coração, Vasos e Tórax do 
CHLC, EPE – Hospital de Santa Marta e ao Professor Paulo Nogueira, da Direcção Geral de 
Saúde – Departamento de Estatística pela colaboração na análise dos dados para o estudo 
epidemiológico efectuado. 
158
Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
Às Professoras Doutoras Teresa Pinheiro (Laboratório de Feixe de Iões, Instituto Tecnológico e 
Nuclear, do Instituto Superior Técnico), Maria Guarino (CEDOC) e à Doutora Patrícia Napoleão 
(iMM), pelo trabalho efectuado na execução das análises dos parâmetros inflamatórios estu-
dados e pelo seu contributo na interpretação dos mesmos. 
À equipa da empresa Minalytics, Eng.ª Helena Aidos, pelo apoio na revisão do trabalho esta-
tístico.
Ao Professor Doutor José Fragata, Director da Área do Coração, Vasos e Tórax do CHLC, 
EPE – Hospital de Santa Marta, pelos conselhos na elaboração do manuscrito.
Ao Professor Doutor João Videira Amaral pelos seus constantes incentivos, pela sua disponibi-
lidade na revisão do manuscrito e pelos seus constantes ensinamentos. 
Um agradecimento muito especial, aos Professor Doutor Miguel Mota Carmo e Professor 
Doutor Eduardo da Cruz, orientador e co-orientador desta tese, por toda a disponibilidade, 
acompanhamento e estímulo constante no desenrolar deste projecto, bem como pela revisão 
final do mesmo. 
Finalmente, agradeço à minha família e amigos, toda a colaboração, conselhos e críticas, bem 






































Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
177
XI. ANEXOS
2. Artigo aceite para publicação
Este artigo foi aceite para publicação em Maio de 2016, foi revisto e encontra-se em fase de 
edição.
178









































Avaliação da função endotelial na doença de Kawasaki a longo prazo
199
XI. ANEXOS
Supplemental Digital Content 2. Incidence rates of Kawasaki disease per 100000 children under the age 
of 5 years in Europe
Country Incidence Data source Year of data collection ref
Denmark 3.6 Retrospective review of national 
hospital discharge register
1981-2005 (15) 38
England 8.4 Hospital admission data 1998-2003 (5) 39
Finland 11.4 Review of hospital discharge 
registries
1998-2009 (10) 40
France 9.0 Prospective cohort study in pe-
diatric departments of 18 hospi-
tals in Northern France
2005-2006 (1) 41
Iceland 10.7 National Report system 1996-2006 (10) 42
Ireland 15.2 Review of hospital discharge 
registries
1996-2001 (5) 43
Italy 15.4 Retrospective review of medical 
records of all children admitted 
to the regional hospitals
1981-1983 (2) 44
Norway 5.4 Review of hospital discharge 
registries
1998-2009 (10) 40
Portugal 6.48 Retrospective review of national 
hospital discharge register
2000-2011 (12)
Sweden 7.4 Hospital discharge records 1998-2009 (10) 40
The Nether-
lands
5.8 National surveillance system: 
Dutch Pediatric Surveillance Unit
2008-2013 (5) 45
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3. Artigo  submetido para publicação
Artigo submetido em Setembro de 2016 à revista The Pediatric Infectious Diseases Journal:
Pinto FF, Loureiro P, Laranjo S, Carmo MM. Endothelial Dysfunction Long-term after Kawasaki 
Disease. What Role for Nitric Oxide and Cytokines?
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